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第 一 章 緒言
人類の三大死因は悪性新生物(癌)､ 心疾患､ 脳血管疾患であり､ 高齢化社会における大きな問題と
なっ てい るのみならず､ 医療費におい ても国､ 家庭双方に大きな負担となっ て いる ｡ この間題は日本の
みならず､ 世界共通の 問題である ｡
癌は早期発見 , 早期治療が重要であり､ 医療の進歩によ っ て早期発見される確率も向上してきている ｡
しか しながらい まだ確実に発見で きる には至っ ておらず､ そ の中でもすい 臓庸は特に早期発見が難 しく ､
完治はおろか､ 手術可能な症例も少なく, 治療薬も国内で は 2 001年にジェ ムザ ー ルが羅可され､ 5.F U
との 併用により 一 部の患者に対し延命効果があるが､ 他の 療と比べ てあまりにも選択肢が狭い .
抗癌剤は 国内で は認可 されてい
′
る数が少ない上 に､ 副作用も非常に強く､ 痛細胞と共に正 常細胞に対
しても攻撃をする ｡ 癌患者は精神的にも肉体的にも非常に苦しい思い をせ ざるを得ない｡
この 現状に対し我々有機化学者はどの 様な形で貢献する事がで きるのであろうか｡ 古来より伝承薬と
して使用されてい る植物には強力な生物活性を有する化合物が単離されてい る｡ また ､ 海綿や微生物か
らも同様に生物活性物質が単離され そ の効果が発表されている ｡ しかしながら, そ れらの化合物は多
くの 場合ごく微量にしか天然より得る ことはできず, これら生物活性物質を医薬品 へ と応用する事は価
格 ､ 数量 ､ 環境面において 困難を極める｡ しか しながら､ 有機化学的手法を用い て微量天然化合物の効
率的大草合成が可能となれば､ 医薬となり得る可能性を見出せる こ ととなる ｡ また､ そ の全合成の 過程
で得られる中間体の生物活性評価を行 っ て いく事で構造活性相関並びに新規なリ ー ド化合物の 発見に
至る可能性がある ｡ 単離された天然化合物その ものが医薬品になる事は稀で あるが､ 有機化学的手法に
軌 1ては逐次必要な部分を組み立てて いく必要があり､ そ の方法論が確立されればより高括性な化学構
造 へ の修飾が容易になる｡ こ の事が 医薬開発における有機化学の 非常に大きな役割であり､ 新薬の 開発
には絶対 に欠かす事の できない 部分である ｡
以上の様な背景により , 著者は土壌放線菌streptmyces strainM K 49 8-98 F 14より単離構造決定 された,
I
人勝臓癌細胞に対して極微量で アポト ー シス を誘起する環状デプシペ プチ ドポリオキシぺ プチ ン類 に
着目し､ まず､ ポリオキシペ プチ ン類の全合成を目指して研究に着手する事と した｡
第二章 ポリオキシぺプチン類について
ポリオキシぺプチン類1)は1998年､ 梅沢らによ
っ て土壌放線菌streptmyc es str ain MKA98･98 F 14
より単離構造決定された化合物で ある ｡ 薬理活性
につ いて詳細に調査 したと こ ろ, ポリオキシペ プ
チン A(1)及び B(2)は人肺臓癖紳胞でアポト
- シス
耐性を示す固形癌の 一 種である As P C-1 細胞に対
して強力なアポト ー シス誘導悟性(1: E C50=0.08, 2:
o.17LLg/m L)を示す と同時に ､ o･1pL/niL の演度で ア
ポト ー シスの特徴で ある核分解及び DN A分解を
引き起 こす事が明らかにされて いる｡
ポリ オキシ ぺ プチ ン A の 構造は D E P T, H -H
c os y､ H MQC､ H MB C､ HO H AHA､ NOE S Y のN
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M R測定, 酸加水分解により決定され ､ N - ヒドロキシア ラニ ン(N- O H Ala)､ N
- ヒ ドロキシバリン
(N- OH Val), 5
- ヒ ドロ キシ ピベ ラジン酸(5-OH Pip), ピ ベ ラジン酸(pip)､ 3
- ヒドロ キシ ロイ シン
(3-OHLeu)､ さらに新規な異常アミノ酸である 3
- ヒドロ キシ ー 3 - メチルプロリン(3-OH･3- MePro)及び
新規なアシル側鎖が含まれてい る事が明らかとなっ た｡ また､ M eCN より再結晶する ことで Ⅹ 線結晶構
造解析可能な結晶を得る こ とがで き､ 酸加水分解によりL体の アラニ ン､ バリ ンが得られていたことか
ら , 含有成分全て の絶対立体化学及びア ミノ酸配列を決定する に至っ て い る ｡ 即ち ､ (節
-N- O H Ala､
(s)-N-O H Ⅶ､ (3 R, 5 R)-5-OHPip､ (R)-Pip､ (2S,3S)-3-O H Leu, (2S,3 R)
-3-O H･3･ MeProである｡
ポリオキシぺプチンB の構造ほ H RFA B M Sにおいてポリオキシペプチン A より水酸基が欠けている
ことが示唆され､ IH-N M Rにおいて 5,O H Pip の水酸基に起因するシグナルが観測されなかっ たこ と及び
13
c_N M Rにおいて 5- O H Pip のP. r, 姫 の シグナルの 高磁場側 へ の シ フトが観潮されたこ とにより､
5- O H Pipの かわりに pip が含まれて い る と考えられた｡ ポリ凍キシペプチン B の文線結晶構造解析は適
切な結晶が得られなか っ たため行われなかっ たが, 酸加水分解によりポリオ キシぺ プチン A と同様に
L_Ala､ し Ⅵlが得られたこと及び旋光度が比較的近い値を示 した事から各アミノ酸は同じの絶対立体化
学を有する と推測された｡
また､ ポリオキシぺ プチ ン類の 生合成経路は2 001年に梅沢らによっ て提唱された
2)
｡ 即ち､
13
c ラベ
ル化されたs .di｡ m ac etate､ s odipm propio n ate､ butyric acid､ D-gluc ose, glyceroト L- Leu､ しAla､ L
- Val､
し Gln ､ L_Ile､ L_ Om , L and DL-Pr o および
15N ラベ ル化された L-Ile を用い て Strepto myces strain
MK498-98F 14により発酵させ ､ ラベ ル化されたポリオキシぺプチンAを得､ NMR 解析により生合成経
路を決定した｡ 特に , 3- O H-3-MePr oに関しては L-Ile から生成してい るこ とが明らかとなっ た｡
HX.2H -
OHC
HX.2H - 咲.2H - 蘇.2H 塩*
o
:2H
また､ ポリオキシぺ プチン類と類似した環状 ヘ キサデブシペ プチドを有する化合物として ､ 当研究室
で全合成研究を行っ ている GE3
3)を始め､A83586C
4)
､L156
,
602
5)
､cihopeptin
6)
､ Azin othricin
7'
､Aurantimycin
8)
等があり､ これらの内幾つかは細胞周期またはアポ 卜 シスに関与することが知られている ｡ これらの
アミノ酸結合部位の立体は R-Sもしくは S-R のようにアミノ酸のα位の絶対立体化学が交互になっ てい
る ｡ しかしながら､ ポリオキシペプチン類のみこの傾向は見られず, 他の環状デブシペプチドとは異な
っ た立体構造をとっ ている｡
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これら環状デブシペ プチドとポリオキシペ プチ ン類の アポト - シス誘起作用に対する構造活性相関
を調査する事は薬学的な見地か ら非常に興味深い こ とである. また､ 化学構造的にも非常 に複雑であり ､
全合成を成すこ とは合成化学的見地か らも非常に重要であると考えられ ､ さらに創薬に向けたリ ー ド化
合物と成り得る と思われる ｡ 以上 の背景により著者はポリオキシペ プチ ン類の 全合成を目指し､ 研究を
開始 した｡
第三章 ポリオキシペプチン類の合成計画
策 一 節 類似デプシペプチドの合成例
まず､ 類似構造をもつ環状ヘ キサデブシペプチドの合成例を示す｡ これらの化合物の最初の合成に成
功したの は Me,ck の グル ー プで あり, 1 9 90年､ 彼らは L-156602 の全合成を達成した
9)
o その概略
をSche m el に示す ｡
Durette, P, L. etaI.(し156602,1 9 9 0)
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Schem e1
彼らは 3種のジペ プチドを順次縮合させ ､ 環化前にアシル側鎖の活性エステル を縮合 し, 最後に環化 ､
脱保護することにより合成を達成して い る｡
次に､ 1 9 9 7年に Hale らが A 83 58 6 C の全合成に成功してい る
10)
｡ 彼らも3種の ジペプチドを合成
した後順次縮合させ , 環化 し､ 保護基を全て脱保護 した後にアシル側鎖の活性エ ステル を縮合させて全
合成を達成して いる ｡ 環状デプシペ プチドを無保護の状態で アシル側錬と縮合させて いるところが興味
深い ｡ しかしながら閉環収率は2 5 %と低く､ 側鎖の導入も3 1 %と低収率である (Scbe m e2)o
Hale
,
紘. J. etaL(A83586C,1997)
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また ､ Hale らは G E3の環状デブシペ プチ ド部分の 合成を報告して い る ll)(scbe m e3)｡ 方法論としては
A 83586 Cとはぼ同様の合成ル ー トを と っ て い るが､
つ て いない ｡
Hale
,
K･ J･ etaI.(G E3,2 0 0 2)
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第二節 ポリオキシぺプチン類の合成計画
第二章で述べたようにポリオキシぺプチン類には難結合性である異常アミノ酸及び新規なアシル側
鎖が含まれており , 全合成を達成するためにはその効率的かつ 立体選択的な合成揺の開発が必須であるo
また､ 環状デプシペ プチドの 立体化学は類似卿犬ペ プチドとは相連があるため､ 同様の方法での 構築は
困難 と考え られ る｡ そ の ため著者は､ ポリオキシぺ プチン類に含有され る異常アミ ノ酸及びアシル側鎖
の 立体選択的合成法の開発並びに環状 ヘ キサデプシペプチドの 合成法の確立を行うこととした｡ 以下に
逆合成解析の詳細を示す ｡
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ポリオキシぺ プチ ン類は最後にアシル側鎖3 と環状デプシペ プチ ド4を縮合して 合成す る事とした｡ 対
応する環状デブシペ プチド4はトリペ プチ ド6と7をピベ ラジン酸と3 - ヒドロ キシ ロイシ ン間で縮合
させ 5 とした後に 5- 0王まPip､ 3･ O H-3 - MePr o残基間で環化させて得る ことができるであろうと考えた. な
ぜなら ､ 〟 - ヒドロキシアミノ酸串よびピベ ラジン酸をアミ ン成分と した縮合反応は反応性が低く ､ 縮
合剤を用い た閉環反応は極めて困難である ことが予測される ことか らポリオキシペ プチン類において
は最終環化部位は o H MePro - Pip 間もしく は o H Leu - N- O H Val間で行う ことが妥当である｡ その うち ､
エ ステル結合の形成によるマク ロ ラクトン化反応はラセミ化の 危険を伴うQ 事実､ 過去の 環状デブシペ
プチ ド類の 合成において ､ こ の部位に相当するアミノ酸の エステル化反応では ラセミ化が観測されてい
る Ⅹ-｡ そ れ故最もラセミ化の起きにくい と考え られ る O H MePr o - Pip間で環化を行うこ とが適切である
と考えられる ｡ また ､ 各アミノ酸の 反応性の問題により､ 酸塩化物を用いて合成可能な経路 の フ ラグメ
ントを考える と2種の トリペ プチ ドを合成することが最も適当であると思われ る . そ して これらトリペ
プチドの合成には5･ OH Pip(8), 3- O H-3- MePro(9). 3-O H Leu(10)の効率的合成が必須である . 本論文で は,
アシル側鎖 (第四章), 3-O H13- MePro(第玉章)､ 3- O 乱en(第六章), 5- O H P享p (第七草)､ N- ヒ ドロキ
シアミノ酸およびピベ ラジン酸 (第八草) の合成法につ いて述べ ､ 第冬草で琴状ヘ キサデブシペプチド
の 合成経過につ いて述べ る (Sche m e4)｡
第四章 アシル側鎖の合成
第 一 節 類似環状デブシペプチド側鎖の合成例
ポリオキシぺプチン類と類似した構造を持つ 環状デプシペ プチド類のアシル側鎖部分はいくつ かの
グル - プによっ て報告されてい る｡ その 方法論として は､ ジアステ レオ選択的アルキル化(L-156, 02)
9b)
､
s harplessの不斉ジヒドロキシル化とJuliaカ ッ プリングを用い た合成(A 83586C)
10c･g)であるo
下に示した｡
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caldwel らは11に対 しβ位の不斉を利用したジアステ レオ選択的アルキル化反応により立体選択的に
ァルキル基を導入し､ 15ヘ と誘導した後環化してラクトン16を調製したo また, 別接として17から誘
導されるボラン化合物18をsN2反応でアルキル基を導入した19とし､ 変換を行うことでラクトン16
を調製したo このラクトン 16と 22をジアステレオ選択的タライゼン縮合させ､ 脱保護することで
L-156
,
02側鎖24 の合成に成功している(Sche m e1)o
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また､ Hale らは 25か ら 7工 程を経て アルデヒド28を調製した｡ また､ 29から得られるスル ホン体
32に対 し､ アルデヒド33との J ulia カッ プリングにより34と し､ 官能基を変換 したスルホン体 36とア
ルデヒド28との Juliaカップリングをお こなっ て 37としたo これを環化 し､ A83 586側鎖を グリカ ー ル
体39として合成 している(Sch 由n e2)o
これ らの方法は工程数が多く ､ また大量合成に適さない 反応が含まれ ており ､ 合成の効率 という点に
おい ては間額を抱えて いる o
また､ 当研究室において は不斉アル ド ー ル反応を用いた G E 3アシル側鎖の合成が行われて いる 12)｡
これをsche m e3 に示 した｡ 40に対し､ 不斉アル ド ー ル反応により41とし､ 官離基の変換を行 っ て アル
デヒド43とした後､ アル ド ー ル反応により 44 を得たo これをアルデヒ ド44へ と誘導し ､ チ グリン酸
から誘導されるケトン46との アル ド ー ル反応を行い 47とし､ 水酸基の 除去, 環化を行 っ て G E 3ア シル
側鎖4 9 の合成を達成 してい る｡
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第二節 ポリオキシぺプチン類側鎖の合成例と合成戦略
ポリオキシぺプチン類のアシル側鎖は新規な構造を有しており､ その効率的不斉合成法が研究されて
きたo 2 00年､ Kobayashiらが最初の合成を報告した
13)
｡ 彼らはパラジウム触媒を用いたy,8 - エポキシ
-
cw - 不飽和エ ステルの 水素化を鍵反応 に用い合成を達成して い る ｡ Sche m e4 に概略を示す｡
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Kobayashiらは 55に対 しての パ ラジウムを用い た水素化反応の条件を検討 し a nti: syn - 96:4まで選択
性の 向上 に成功し, 1 6 工程1 7､ % で合成して い る｡
また ､ 2 0 0 1年､ Kuro suらはア ンチアルド ー ル反応を用いたアシル側鎖の 合成を報告 したⅠ4)osche m e
5に概略を示す｡
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Ku, osuらは 62からジル コ ニ ウム エノ レ
ー トを用い たアンチ選択的アル ド - ル反応により不斉3級炭素
を構築し､ そ の後ラク トン6 7を経由して増炭して アルデヒド6 Sとし､ Se eba ch
'
s e sterを導入する ことで
1 6 工程2 3 % で合成 して い る｡
また, 著者らより後に Ya oらがエポキシアルコ
ー ル開環反応及びseebach
'
s e sterとの アル ド ー ル反応
を用いて合成した
15)
｡ sche m e6 に概略を示す｡
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ya .らは著者らと類似の エポキシアルコ
ー ル開環反応を用いて い
■
るが､ 選択性が4:1 と低く､ 工程数は
少ないもの の通算収率は必ずしも良好ではない ｡
著者はポリオキシぺ プチ ン含有ア シル側鎖の効率的合成法の 開発をめざし, 以下の ように逆合成解析
を行っ た. これをSche m e6 に示した｡ アシル側鎖はβ
- ケトエ ステルの =o m er- Em m o ns試薬79とアル
デヒド77を縮合させ る =.とで得られると考え
た｡β - ケトエステルの Ho rn er-Em rn o ns試薬はチグリン酸
エ ステル7 Sから合成で き､ また相当するアルデヒ ド77は1,3
- ジオ - ル 74から合成できる と考えられ
た｡ この 1,3 - ジオ ー ル74はキラルな2,3
- エポキシアルコ ー ル73の位置選択的開環反応を開発するこ
とによっ て得られると考えられた｡ この 2,3
- エポキシアルコ ー ル 73は 2 - ペ ンチン - ト オ ー ルを
sharplessの不斉エポキシ化によっ て合成できると考えたo2,3
- エポキシアルコ ー ルの位置選択的開環反
13
応の開発ほ困難であるが､ 短工程でのアシル側鎖の合成には必須である｡ また､ 立体障害が少なく対称
性の高いエポキシアルコ ー ルの開環を伴う､ 位置選択的アルキル化反応を見出すことができれば有機合
成化学的観点からも重要である｡
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第三節 2,3 - エポキシアルコ ー ルの位置選択的開環反応
2,3
- エポキシアルコ - ルに対し､ 求核剤を作用させるとエポキシドの付け根の2 つの炭素に反応し､
I,3 - ジオ - ルと1,2
- ジオ ー ルを与える(Schem e7)｡
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,3
- エポキシアル コ - ルの位置選択的開環反応はあまり良い例が知られて い ないが ､ 4位に置換基を
持つ 8 2のような2,3 - エ ポキシアル コ
ー ルでは高い 収率で 1,3 - ジオ
ー ル 83を与える こ とが知られて い
る
16)(sche m e8)｡
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しかしながら, 置換基の ない ､ 直鎖の 2,3 - エポキシアルコ 1 t,の 2位 ヘ の 求核剤の 付加は高い位置
選択性があまり発現しない ｡ こ れはエポキシドの付け根の炭素の性質にほとん ど善が見られない ためで
あると考えられて u る｡ また ､ 過去 の研究例も少なく ､ 研究の余地が多く残されてい る反応であるo 過
去の報告の例の中で良い 結果を示 してい るもの を放つ か示す
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cho ngらの方法はcuC Nより高次銅試薬を調製し､ メチル基の導入において比較的高い選択性を発現
させている例であるが､ 直鎖アルキル基においては6:1程度の選択性であり､ また調製接が煩雑なアル
キルリチウム試薬を用いなければならず､ 汎用性に大きな問題がある0 Tius らの方法は汎用性の高い
G,igna rd試薬を用いており､ 応用の余地が残きれている o また､ 彼らの報告では反応点に比較的近い位
置に酸素官能基を有してお り, そ の位置に よ っ て選択性に大きな差が見受けられ ､ 酸素官能基を持たな
い 基質に対しての この 反応条件の 適用が可能であるかは不明である o
そ の こ とから ､ 特殊な官能基を持たない ､ 立体的に混み合っ てい ない直鎖の 2,3
- エポキシアル コ ー
ル の 2位へ の位置選択的アルキル化反応の開発はポリオキシペ プチ ン側鎖の合成的観点の みならず, 有
機合成化学的にも極めて有用な反応 となり得る｡ そ こで著者はまず条件検討の モ デル 反応と して(S)- 2
- メチル ー 卜 プチル基の かわりにイ ソプチル基を導入しようと考え､ 種々 モ デル実験を行う こと とし
た(Table1)｡2
- ペ ンテン ー 1 - オ ー ル 7 2を sharplessの不斉エポキシ化反応
lS)v- よ り9 5 %e eの 2
,
3 - エ
ポキシアル コ ー ル 73とした. こ の 73 に対し､ Et20 中塩化銅存在下イソプチルリチウム を用い た時は目
的物を得る ことはできなか っ た(e ntry 1,2)o しか しながら､ Grign ard 試薬を用い た時には反応は進行し
(e ntry3-6), 1価の銅として はヨウ化鋼を用いた時はヨ
ー ド付加体が得られたが ､ 塩化銅を用い た時に最
も良い 結果として収率6 8 %､ 96 : 4の 選択性で 1,3 - ジオ - ル 88を優先的に得るこ とができたo さ
らに溶媒効果を検討したが ､ 他の エ
ー テ ル系溶媒では選択性の 低下が見られた(e ntry 7-9)o 結果と して ､
Et20 中､ イソプチルマ グネシウムブロミ ド4当量及び塩化銅1当量を用い る こ とで最良の 結果を与える
事がわか っ た ｡ 尚､ 本反応ではエ ポキシ ド73と銅塩の溶液に - 7 8 ℃で Grign ard試薬を滴下して い る ｡
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本反応 の基質 一 般性を見出す こ とができれば､ 有機合成化学的観点から非常に有用であるため､ 各種
Grign ard試薬とエポキシアル コ ー ル 73との 反応を検討した(Table2)c こ こでは各種Grign ard試薬が低温
では固化してしまい､ 授粋ができなかっ たため､ -78℃から徐々に昇温した. メチル基に関してはl,3 -
ジオ ー ル :1,2 - ジオ ー ルが3:2 となり､ 高い選択性の発現は起こらなかっ た(entry1)｡ エ チル基､ イソ
プロピル基においては1,3 - ジオ ー ル :1,2 - ジオ ー ルが4:1となり､ 置換基が存在しない2,3 - エポキシ
16
アルコ - ルの系においては比較的良好な結果と言える(entry2,3)c イソプチル基に関しては昇温すること
で収率の低下は見られるものの ､ 選択性に関してはほとんど変化しない事がわかっ た｡ また､ ビニル基,
フ ェ ニル基についても約3:1 -4:1 の選択性が見られたo 立体障害の少ないGrign ard試薬では選択性が低
下するが､ 音高い Grign ard試薬においては高い選択性が発現し, Grign ard試薬の 調製の容易さの点から
も本反応の利便性が明らかとなっ た｡
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MgBrC[
P[aLJSible Me cha nis m
M｡X2…静R
intra m ole cular re a ctio n inte r m o[ecular re a ctio n
Sche m elO
反応機構 としては､ CuCl とG rign ard試薬により銅括性種が生成し､ 副生する Mg塩がルイス酸として
働いて エポキシ ド酸素に配位 し, 水酸基上 に銅活性種が結合したの ち鋼上の アルキル基が エ ポキシドに
攻撃する o この 時､ 5員環となる2位が優先的に反応 し､ 1,3
- ジオ ー ルを優先的に与えるもの と考えて
い る(Sche m e10)｡
Table2 Regiosele ctiv eEpo xy- opening Reactio nusingCu(I)
entry R yie一ds(1,3･dioI:1,21dio[)
”o
$
0.5 m m o1
R MgBr(4 eq)
CuC叩 oq)
Et20, ･7 8
oC to rt, 24h
1
”o
Hq
R
4
:
5
6
Me
Et
JPr
伯 u
vhy[
Ph
7 1%(60:4 0)
4 4%(7 9:21)
5 10!o(78:2 2)
52%(95:5)
850/?(72:2 8)
85%(79:21)
e ntry1,2,5,6 w eredeterplin ed byrl
･ NMR･
e ntry3 w asis olatedrgte･
e ntry4 w a sdeter min edby GC･
この エ ポキシアルコ - ル開環反応を用い てアシル側鎖 に相当するアル キル基を導入 したと ころ､ 1,3
- ジ
オ ー ル :1
,
2 - ジオ ー ルが 95:5 とモデル反応の 系とほぼ同様の結果を得る ことができた｡ さらに過ヨウ
素酸ナトリウム で処理する ことで 1,2 - ジオ - ルを除去し, 2 工程63 %で 74としたo l級水酸基をビ
バ ロイル基で保護 したの ち､ 2級水酸基を T B Sで保護 し89と し, ビバ ロイル基を還元的に除去したの
ちsw e 皿酸化によりアルデヒド77へ と誘導した｡ (sche m ell)
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第四節 増炭反応によるアシル側鎖の合成
2
,
3 - エポキシアルコ - ルの位置選択的開環反応は良好な結果を与え､ アルデヒド77へ の誘導ができ
た事から Ho m er･Em m o ns反応により増炭を行おうと考え, 条件検討に着手した｡ まず､ β - ケトエステ
ルの Ho rn er-Em m o n s試薬を sche m e12 のように合成した｡ チグリン観べ ンジル エステル 7Sに対し,
sharples sの 不斉ジヒドロ キシル化
19)を行い 収率8 7 %､ 9 3 %e eでキラルなジオ - ル体としたのち､ 2
級水酸基を三酸化硫黄ビリジン錯体20)によっ て酸化しケトン体9 0としたo これ を T MSO Tf を馴 1てシ
リル エ ノ - ル エ - テ ル 91と し, N B Sを用いて ブロモ化 した92ヘ と誘導した｡ 得られ た92に対し､ 亜
リン酸トリエチルを用いて 120℃で処理すると目的とする Hor ner-Em m o ns試薬7 9およびT M S基が脱保
護された 93と亜リ ン酸トリエ チルの 混合物を与えた ｡ この 93 の混合物はTMSClによ っ て再び保護す
る こ とで 79へ 変換する こ とが可能であっ た｡
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Sche m e12
得られた 79に対 しまずモデル反応と して ベンズアルデヒドとq)縮合を行っ た｡ しかしながら反応は
低温及び室温でほほとんど進行せず､ 加熱還流する こ とでか ろうじて目的とするオ レフィ ン体を得る こ
とがで きた｡ また, 一 部 T M S基が脱保護された化合物も得られた｡ 実際の系であるアルデヒド 77と
Ho rn er_ Em mo ns 試薬 79 の反応も行 っ てみたが ､ 目的とするオレフィ ン化合物を得る ことはで きなか っ
た(sche m e13)｡ 目的物が得られない理由として ､ Ho m er-Em m o ns試薬79が非常に立体障害が大きく低
温では反応が進行しない にも関わらず高温で は不安定である こ とが挙げられる｡
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この結果から､ 1 工程での4炭素増炭は困難であると考え､ Kobayashiらの方法を参考にし, 2段階
の増炭反応を経て合成を行おうと考え,研究を進めることとした
13)(sche m e14)｡アルデヒド77に対し､
H. rn er.Emm .n s試薬を反応させ, 定量的に94 とした.I=れをオレフィ ン､ エ ステルの還元, 酸化を経
て アルデヒド 95としたのちに, Hom er-Em m o ns試薬を用いて増炭を行っ たところ, 収率は良好なもの
の , 立体選択性が 6‥4 となり, 異性体の分離も困難であっ た｡ しかしながら, W ittig 試薬春用 いたとこ
ろ収率90% ､ 98:2の 比でトランス体を優先的に得る ことに成功したo 得られた96に対し､ s harplessの
不斉ジ ヒドロキシル化
19)を行い ､ ジオ ー ル体 97としたのちに､ 2級水酸基を三酸化硫黄ビリジン錯体
20)を用い て酸化し､ ケトン体98 を得た｡ これをフ ツ 化水素で処理し ､ 再結晶によりジアステ レオマ - を
除去する事で 目的とするアシル側鎖8 1の 合成を達成するこ とができた｡
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Sche m e14
著者の アシル側鎖の合成は2 - ペ ンテ ン ー 1 - オ ー ルより1 5 工程 ､ 通算収率1 9 % で達成された ｡ こ
の 合成におい て ､Grign ard試薬及び塩化銅を用い た2,3 - エ ポキシアル コ ー ル の位置選択的開環反応を鍵
反応として用い ､ その有用性を確認す る事がで きたこ とは有機合成的観点から非常に興味深い こ とであ
ると考えられる｡
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第玉章 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリンの合成
第 一 節 これまでの合成例と合成計画
ポリオキシ ぺプチン類から初めて発見され､ 近年,
F R 25659および F R2 25656
21)から見いだされた3 - ヒ
ドロ キシ ー 3 - メチルプロリンは ､ 放つか の グル ー プ
によ っ て合成法が開発されてきた｡
まず2 0 01年に Kobayashi らによる合成が報告さ
れた(sche m e15)
22)
｡ 彼らはgera niolを出発原料として
s harplessの不斉エ ポキシ化に よりアミノ エポキシアル
コ - ル 104へ と誘導し､ オレフ ィ ン体 10 5とした後に
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ラジウム を用い たアル ケニ ル オキシラン ヘ の分子内 N- アルキル化により立体選択的に ピロ リジン環
を構築 し106としたo そ の後減炭､ 酸化, 脱保博 して目的とする 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチル プロリ ン
の合成を達成した｡ 彼らの報告で は1 3 工程で通算収率7 . 7 % と低く､ 大盤合成に適した方揺とは言
えない ｡
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また､ ya oらが sharplessの不斉ジヒドロキシル化反応を用いた合成
23)を報告 してい るo
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2 0 02年に報告された彼らの最初の合成は3 - プチン ー 1 - オ - ル109からsharplessの不斉ジヒド
ロキシル化により立体選択的にジオ ー ル112とした後､ 2級水酸基をsN2反転でアジド体113とした後
アミンヘ と変換し､ 環化させることで合成を達成している ｡ この合成は1 3 工程で通算収率3 3 % であ
り､ 工程は長いものの良好な収率である . (Sche m e16)
また､ 2 0 0 3年に別法で の合成を報告して い る｡ β - ア ラ ニ ン 116 を原料として誘導したオレフィ
ン体11少に対し､ sh叩Iessの不斉ジ ヒドロ キシル化で立体選択的にジオ - ル体 1之0とした後､ 2級水酸
基を酸化 , 酸処理で環状イミ ン 122とし､ 接触還元によりイミ ンを還元 , 脱保護する こ とで 合成した
(Sche m e1 7)o こ の方法は工程数は減少したもの の ､ 通算収率1 2 % であり, イミ ンの還元におい て約4 :
1 の比で ジアステ レオマ - が生成する こ ともあり, 効率的とは考え にく い ｡
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Sche m e17
また､ 当研究室の近藤により､ し Tbr か ら誘導されるヨ ー ドケトン体 12 タに対 しての ヨ ウ化サマ リウ
ムを用いたBarbier型環化反応に よる3 - ヒドロキシ ー 3 - メチル プロリンの 合成が報告されて い る24)｡
こ の合成の 概略を scbe m e18に示す ｡
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この合成法は安価な原料から合成で き, 高い立体選択性を伴う環化反応を見出して い るが ､ 工程が長
く ､ 大量合成に適さない反応を含んで い る事から大量合成に適 した新たな合成法の 開発が必要であっ た｡
著者は3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリンの効率的かつ立体選択的な合成法の開発を目指し､ 放つ
かの方法を検討した｡ 次節以降に詳細を述べる｡
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第二節 3級水酸基の立体選択的導入による合成研究
著者は3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリンの効率的かつ 立体選択的な合成法の開発を目指し, 新た
な合成法の開発に着手することとしたo 当研究室で はラセミ体の 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリン
の合成法を既に確立 しており､ この合成経路を括用 し､ sche m e19に示したように逆合成解析を行っ た｡
■■ l■
l ■ ■q
∝:2H 串 = 旗.2B芹 -C(c.2Bnt -
H Ts
131
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13 2
a:2Bn
Micha¢トAldo] 0
TsHN
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c o2Bn ♯ 汁
Sche m e19
3 - ヒドロキシ ー 3 - メチ)i,プロリンはキラルなエポキシド131より得られる と考え､ この エ ポキシ
ド1 31は α, β不飽和 エ ステ ル 132 の不斉エポキシ化 によっ て得られると考えた. α, β不飽和エステル
132は133 の3級水酸基の β脱離により得られると考えた. この ラセミ体の3 - ヒドロキシ - 3 - メチ
ル プロリ ンは Ts- Gly- OBn とメチルビニルケトンから Micha eトAldol連続反応を行うこ とで得られ るこ と
がわ か っ てい る｡
まず著者は D B U存在下 , Ts -Gly- O Bn とメチル ビニルケトンの MichaeトA ldol連続反応
25)における灸件
の最適化を行っ た ｡ 結果を Table3 に示した｡
Table3 Co nstr uction ofPyrr olidin eRingbyTande m M icha elAldoIRea ctio n
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溶媒として D M S O(e叫y3)では反応は進行しなかっ たものの ､他の溶媒では反応は円滑に進行し,c H2Cl2
およびD M F(entry1,2) では a nti選択性を示したものの､ 芳香族系溶媒 (entry4-7) 及びエ
- テル系溶
煤(entry8･11)では望むsyn体を優先的に目的物を得ることができたo 特にT H Fを用いた時に syn:anti=
69:31と最も高い選択性が発現することがわかっ たo 更に D B Uの 当量を減少させたところ､
応が進行する事がわか っ た (entry12,13).
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得られた133に対し､ メ シル化後 DB Uで処理する事で不飽和エ ステル132と した｡ しかしなが ら132
に対 しての m CP B Aおよび Mn-S alen錯体を用い た エ ポキシ化
26)を検討したが目的物を与えなかっ たた
め, エ ステ ルを還元 した 134を調製した が ､ アリルアル コ - ル体 134からの エ ポキシ化 27)も目的物を得
る こ とが できなか っ た (sche m e20)o よ っ て ､ エ ポキシドを用い た 3 - ヒ ドロ キシ ー 3 - メチルプロリ
ン の合成ル ー トは断念する ことと し､ 次に sche m e21に示したル ー トで検討する こ ととした｡
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Sche m e2 1
3 - ヒドロキシ ー 3 - メチル プロリンはジオ ー ル 130を酸化する ことにより合成しようと考えた. こ
の ジオ ー ル 13gは水酸基の効果を用いた立体選択的なオレフ ィ ン 13 5へ の ハイドロ ボレ ー シ ョ ンによ っ
て合成で きると考えた｡ この アル コ ー ル 135は光学活性なスルホキシド13 6 の転位反応を用 いる こ とが
で き､ スルホキシド13 6はアルキルフ ェ ニ ルスル フィ ド137の不斉酸化によっ て得られるであろうと思
われた｡ こ のスルフ ィ ド137は先に合成 したアリル アル コ ー ル体 134から変換が可能である｡ 著者はま
ずラセミ体での 合成を検討するこ ととしたo 詳細を sche me22に示す｡
アリルアル コ ー ル体 134に対 し､ トリプチルホス フ ィ ン存在下 ジフ ェ ニ ルジスル フィ ド28)で処理しス
ル フ ィ ド体 13 7と した後に ､ mc p B Aによりスルホキシ ド136とした o こ のスルホキシドに対 し､ 亜リ
ン酸トリメチルを用いて転位反応を行い
29)
, 13 5としたo こ の 135は不安定であっ たのヤ反応混合物を
精製する ことなくヒドロホウ素化に付し､.塩基性過酸化水素水で処理したところ ､ ジアステレオ比10:I
でsyn 体130を得ることができた｡ この 130の立体化学の決定は当研究室で行われたs mi2を用いた3 -
ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリンの合成過程の化合物デ ー タと比較し決定した. 130から3 - ヒドロキ
24
シ ー 3 - メチルプロリンの合成が可能であることは既知であることから､ スルフィ ドの不斉酸化を検討
することとした｡
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Sche m e22
簡単な系での スルフィ ドの 不斉酸化の例は放つ かあるが
2672 7)
､ 今回行う様な複雑な系の報告例は極め
て 乏しい ｡ そ こで比較的よい結果を与えている2つ の系で反応を行っ た (Table4)o
Table 4 Asym m etric o xidatio n ofs ulfideto s ulfoxide
醇sph 十 冒､ph ButiPeBft
n
Bu
c o mp)e x
e ntry c o nditio n re s u)t
ー ■ 一 一 ■ 一 一 ■ ■ 一 一 ■ 一 ■ ■ 一 一 一 一 一 ■ 一 一 一 ■ ■ - 一 一 ■ 一 ■ - H 一 一 - 一 1 ■ ■- ■･■■ - - - - - - 一 - -一 一 一 - ■ ■- 一 - - - -■ 一 ■ 一 一 一 一 ■■ - - 一 ･ ■一 ■ 一 ■ 一一 ■ 一 一 一 一 - ■ ■ ■ H 一 ■■ 一 一 1 - - 1 ■ - - ■ - ■ - I - ■ ■ - 1 11 1 - 1 ■■■ ■ ■■ ■■■- 1 ■
1 Ti(OI
'
Pr)4(1 eq), し D E T(2eq), T B H P(1･1 eq), H20(1eq) co mplex mixtu re
2 Mn･Sa)e n c o mp[ex(1 m ol%), P h 10(1 eq) 6 5%,1 2% e e
しか しながらT B H Pを用 いた系で は目的物を得る こ とがで きず､ Mn-Sale n錯体による不斉酸化も良好な
結果を与えなかっ た｡ 複雑な構造を持つ 137へ の スル ホキシ ドヘ の不斉酸化はさらなる検討を行っ て も
困難が予想されたため, 本ル ー トでの 合成は断念する事 とした｡
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第三節 光学分割を用いた合成研究
当研究室において､ 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロリンのラセミ体の合成は既に確立しており､ ま
た牧野らによっ て BrNOL をエス テルに導入 した基質138によるジアステ レオ選択的 Micha eトAldo)反応
を用いた 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチル プロリンの合成も達成されて い る (Sche m e23)｡
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この方法では短工程かつ 高選択的に 3 - ヒドロキシ - 3 - メチル プロリンの合成が可能で あるが､ キ
ラル ソ ー ス として高価な BIN O Lを用いており､ 実験的にも煩雑な処理が必要とされる とい う問題点が
ある｡ そ こで今回著者は ラセミ体の 3 - ヒドロキシ ー 3 - メチルプロ リン誘導体をキラルアミ ン によ っ
て光学分割を行い , 目的とする絶対配置を有する3 - ヒドロキシ ー 3 - メチル プロ リンを合成しよう と
考え､ 研究を開始 した｡
まず､ 133 の ペンジル エステルを接触還元によ っ て除去し, その 後クロ ロホルム に対 しての 溶解度の
差を利用 して , クロ ロ ホルム に対する溶解度の低い a nti 体をろ過によ っ て除去し､ syn 体が優先したカ
ル ポン酸 140と した｡ これを塩酸で処理 して ラセミ体の 3 - ヒ ドロキシ ー 3 - メチルプロリン14 1とし､
3
,
5 ⊥ ジ ニ ト ロ ベ ン ゾイ ル 化 を 行 い 結晶 性 の 良 い ア ミ ド 142と し た 後 ､ (＋)-br u cin e お よ び
(i)-phen ethyla min eを1等量､ 溶媒と して MeO Hおよび H20 を用い て分割を検知したが ､ 光学純度は向
上 しなか っ た ｡ (sche m e2 4)
ic
o
.
”
2a;
H2, P d･ C
-
thenC HC[3
64%
1 3 3 syn: ant>:2 0:1
1M NaO H(3.5 ¢q)
3,5b(NO2)2･ BzC=1.15 eq)
O oCto rt
,
1 h
75%(2st印S)
Sche me24
gc
o
.
”
2H
1 4 0
o2”
.s;
6 MHCl
refJu x,4 8 h
Sc
o
.
”
2”
142
26
ぼc
o
.
”
2HH
T$O H
1 41
optic a暮re solutio n o2NJc
o
o
”
2H
O2N
142
そこで , カルポン酸34に対し､(＋)･bru cine､ (＋)-cinchonine､ (-)- cin chonidineを用いて分割を試みたと
ころ, (＋)-bru cin e､(＋)- cin cho nine では塩が析出しなかっ たものの､ 酢酸エチル中1当量の(-)･ cin cho nidine
を用いた時に塩が析出し､ 塩酸で処理後旋光度を測定したところ光学活性体となっ ていることがわかっ
た｡ 旋光度の絶対値より､ 波紋が望む
絶対立体化学を有するもの で ある こと
が天然物の旋光度の 絶対値よ り推測さ
れた｡ そ こで光学分割条件を検討した
(Table5).
そ の 結果､ cincho nidin eを0. 5当量
用い たときに収率7 6 %､ 2 4%e eで
光学活性な 140が得られる こ とがわか
っ たo しかしながらこ こで の再結晶に
Table5 0pticalres olutio n of3- O H-31 MePro
笹c
o
二2H
1)cin cho njdine
EtO A(;
2)1 M H C l ic
o
.
”
2”
14 0 1 4 0
e ntry co nditio n res ults
1 cin cho nidin e(0.5 eq), Et O Ac(0.2 ”) 7 6%,24 %e e
2 cin cho nidin e(1eq), EtOAc(0.2 ”) 2 6%,6 2% e e
よる光学純度の向上 は困難で あっ たため､ 結晶性の非常に良い ラクトン141に誘導 し酢酸エ チル より再
結晶を行っ たとこ ろ､ 4回の再結晶で 9 7 %e ¢とする こ とが可能であっ た｡ 尚､ 光学純度に関して はキ
ラル H P L Cカラム により決定 した ｡ この ラクトンの 開環および ¶ 基の 脱保護を2 段階で行い ､ 目的と
する(2S,3 R) - 3 - ヒ ドロキシ
ー 3 - メチルプロリンの合成に成功した
a:c
o
2”Ts
W S C l, DM AP
C H2C)2
then re crysta‖zatio n
2 5%, 9 7% e e
*
■■
■■
I
I
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(sche m e25)0
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Sche m e2 5
著者はラセミ体の 光学分割による合成を達成する こ とができた ｡
dc
o
:2H
H
TsO H
(2 S,3 R)･3- OH･3･ MePro9
TsOH salt
この 方法は分割効率に改善の余地が
残されてい るが, 他の グル ー プに比べ 短工程での合成が可能であり､ ダラネスケ ー ルでの合成にも十分
耐えうる こ とを確認して い る ｡
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第六章 3 - ヒドロキシロイシンの合成
第 一 節 これまでの合成例
3 - ヒドロ キシロイシンは1 9 6 2年に抗生物質 Telomycin の酸加水分解物から初めて発見され 30)､
そ の後多くの環状ペ プチドおよび天然物に含まれている こ とが報告された｡ 古くは光学分割を用いて キ
ラル な3 - ヒドロキシロイシ ンを合成 して い たが ､ 天然に広く存在する こ とから多くの研究者により3
- ヒ ドロ キシロイ シンの 不斉合成法の 開発がなされて きた｡ とりわけ､ 最近では触媒的不斉反応を用い
た合成法が研究されており､ Sb叩1¢ssの 不斉エポキシ化反応
10c,31)
､ 不斉ジヒドロキシル化反応 10I-)､ 不
斉アミノ ヒドロキシル化反応32)､ エナンチオ選択的アル ド ー ル反応 33)､ 不斉アル ド ー ル反応34)､ stre cker
反応 35), パ ラジウム触媒を用いたアリル位置換反応による合成36)な ど種々 の 合成法が報告されてい る 37)｡
これ らの 例を sche m e26に示したo
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また､ 当研究室の 岡本らにより BIN A P- Ru触媒を用いた動的速度論的分割により得られる syn 配置の
3 - ヒドロ キシ ロイシ ン誘導体 を水酸基の分子内sN2立体反転により α〃J古体 へ と誘導する効率的かつ 4
種全ての 異性体が合成可能な合成法が開発されて い る 38)(sche m e27).
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イソ酪酸無水物 193とイ ソニ トリル 1 94より得られるオキサゾ … ル 195を酸加溶媒分解し､ ベ ンゾイル
化したβ- ケトエステル196に対して B 刑
■
A P-Ru 触媒を用いた動的速度論的分割を水素高圧下行うこと
で高立体選択的にsyn体の3 - ヒドロキシロイシン保護体197とした後､ 酸加水分解により 叩n体の 3
- ヒドロキシロイシンを得ることができるo またsyn 体の3 - ヒドロキシロイシン保護体を塩化チオニ
30
ルで処理することでオキサゾリン198として酸加水分解することでanti体の3 - ヒドロキシロイシンを
得ることに成功している. 本法は4種全ての真性体を同 一 の原料から合成できる方法である. しかしな
がらa nti体の3 - ヒドロキシロイシンを得るために立体反転を必要とし､ その操作は煩雑である. 岡本
M
c
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2朗e
Sche m e28
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qu a nt.
9 4% d¢, 7 2% e e
ノポ2Me
2 0 1
はこの合成ル ー トを確立する研究の過程に
お い て β
- ケ トエ ス テ ル 塩酸塩 200を
BIN A P- Ru 触媒によっ て還元 した ときに
a nti 体 201を優 先して 与え る こ と を見
出して い る (Sche m e28)｡
当研究室では岡本の 結果を基に､ 広木 ､ 後藤によ っ てβ - ケトエ ステルの a nti選択的な還元灸件の詳
細な検討が行われ ､ 非常に優れた結果を得る こ とがで きて い る 39)o 著者は彼らの発見した条件を伺い ､
3 - ヒドロ キシ ロイシ ンを合成する ことと した｡
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第二節 anti選択的動的速度論的分割による還元を用いた合成研究
当研究室で確立された方法
39)に従い合成を行うこととしたo その概
●
略をSche m e29に示すo
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Boc-G ly- O Bn202に対して N
- アシル化後 ､ 当研究室で開発されたアシル転位
40)を用いてβ - ケトエ ス
テル 2 04とし､ B｡｡基を脱保護 して塩酸塩とした205に対 して Ru-BIN A P触媒を用い た不斉水素化反応
により a,2ti体206を得､ 酸加水分解す るこ とによ っ て合成を行 っ た｡以下にそ の詳細を示す(sche m e3 0)o
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Sche m e30
広木､ 後藤による anti選択的動的速度論的分割による触媒的不斉水素化反応の検討から ベ ンジル エ ス
テル塩酸塩 2 05を用いたとき最も良好な結果を与えたので ､ Bo c-G ly- O BT1202に対 して K HM DS および
is obutyryl chloride を用い て N
- アシル化を行っ たのち ､ 当研究室で開発された N - C アシル転位を行っ
た. 即ち､ D M P U存在下L H M D Sで低温で処理する こ とにより転位生成物 204を8 5 %の 収率で得る こ
とができた｡ Bo c基を塩酸で脱保護して 205とした後､ Ru -BrN A P触媒を用いた a nti選択的動的速度論
的分割によ声触媒的不斉水素化反応により高収率か つ高選択的に a nti体を得, ベ ンゾイル化を行っ て単
離､ 酢酸 エチル - ヘ キサンより再結晶を行うこ とで光学的に純粋な207とした｡ 広木､ 後藤による条件
検討で は Ru_BrN A P触媒は4m ol%使用されて い たが､ 1 m ol%まで触媒量を減少させ て も反応は円滑に
進行する ことが解 っ た｡ そ の後 ､ 20 7を6M H Clを用いて加水分解するととによ っ て目的とする立体化
学を有する 3 - ヒドEzキシ ロイシ ンを短工程か つ 効率的に合成する ことに成功した.
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第七草 5 - ヒドロキシピベラジン酸の合成
第 一 節 これまでの合成例
5 - ヒドロ キシピベ ラジン酸はポリオキシぺ プチン A の他に M o n a mycjn 類
41)や Him astatin
42)など､ 多
くの環状デブシペ プチ ド類に含まれ ､ 3つ の グル - プによっ て既に報告がなされてい る ｡ その概略を以
下に示すo
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Hale らは D, m armitol由来の化合物から得られるアルデヒ ド212 を Ho m er- Em m o ns試薬を用い て増炭
し, Ev ansの 不斉補助基を持つ ブロ モ体215ヘ と誘憩 した後に D B A Dを用いて ピベ ラジン骨格を形成し ､
不斉補助基および保護基を脱保護する ことで5 - ヒドロ キシ ピベ ラジン酸を合成してい る
4
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Schem e31
また､ D anishefsky らは 2つ の合成ル
ー トを報告 して い る.1 つ は不斉補助基を導入したペ ンテ ン酸220
に D B A Dをジアス テ レオ選択的に付加 させ ､ 不斉補助基を除去後分子内ヨ ー ドラク トン化 を行っ たのち
ピベ ラジン骨格を形成 し､ 分子内ラクトン2 24を加水分解して保護基をかける こ とで5
- ヒドロ キシ ピ
ベラジン酸保護体225を合成している
44)(scbe m e32)0
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彼らの もう 一 つ の方法はトシ ロ キシ ラクトン226を開環させブロモ 体2 27としたもの に D B A Dを付加
させ ､ 環化 して ピベ ラジン骨格を形成 し､ 得られるジアステ レオマ
- の うち望み の 立体化学を有する229
は保護基の変換を行 っ た｡ また望み とは異なる立体化学を有する230はエス テルの α位の 異性化を伴う
分子内ラク トン化の後､ 保護基の 変換 を行 っ て 225 の合成を行 っ た
44)(sche rn e33)｡
Danishefsky,S. J. etal.
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また , sbin らはラクトンに D B A Dを付加させ た後 にピベ ラジ ン骨格を形成し ､ 加水分解する こ とで
5 - ヒドロ キシピベ ラジ ン酸保護体 239 の合成を報告してい る 45)(sche m e34)o
S Mn, C -G. etaJ.
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以上に示した過去の合成例は選択性に乏しい､ もしくは通算収率が必ずしも良好でなく､ 工程数も短
くないと考えられたことから､ 著者は新規な5 - ヒドロキシピベラジン酸の効率的合成法の開発を目指
し研究を開始した｡
A
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第二節 エポキシドを用いた合成研究
先に述べ たように5 - ヒドロキシピベラジン酸の効率的不斉合成法の開発は必須である｡ 著者はまず
キラルな エ ポキシドを開環させて立体選択的に水酸基に導く合成法を考えた o そ の逆合成をschem e35
に示す｡
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Ev ansの 不斉補助基を導入した 240は 241 の キラルな分子内エ ポキシドに対する ヒドラジン窒素から
の 6員環形成によっ て得られると考え､ こ の ヒドラジン部位の 立体は不斉補助基に よっ て制御でき るo
エ ポキシド242は 243に対 して立体選択的なエ ポキシ化を行うこ とで得られる と考え ､ その原料はペ ン
テ ン酸か ら得られる と考えた｡
まず､ ペ ンチ ン酸に Ev an sの 不斉補助基を導入 した243に対 し､ エ ポキシ化を行っ てみ るこ と とした .
m c p B Aを用い たときは
5 5%の 収率で分離不可
能な エ ポキシド24 2 の立
体異性体混合物が得られ
た｡ また ､ Mn ･Sale n錯体
を用いて不斉酸化反応を
行っ てみたが､ ジアステ
レオ選択性は ほとんど現
れず､ 4 1 %で242 の立
体異性体混合物が得られ
る にとどま っ た
H .i
1)PivC], Et3N
T H F
2)BLJLi.
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Sche m e36
(Sche m e36)ら
また,得 られた エ ポキシ ド242をsche m e3 6に示
す条件で N2 ユ ニ ッ トの付加 と環化を試み たが目
的とす る付加環化体 は得られず, 複雑 な混合物
を与えた (sche m e37)0
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挫
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･78oC to rt,20 h
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A D･ mix･P
Me$02ト州2(1 eq)
止イ.A
HO
y へoH , ー ､
また､ オレフィン243に対しShal･Pless
の不斉ジヒドロキシル化反応
19)も試みた
(sche m e38)｡ しかしながら目的とする
ジオ ー ル体は得られず, 生成した水酸基
がアミ ドの カルポニル基を攻撃して 生成
するラクトン体の みが得られた｡
Sche m ei38
以上 の結果 より ､ 酸素官能基の立体選択的導入が 困難であり ､ N2 ユ ニ ッ トの付加環化反応においても
良好な結果を得られなかっ たこ とか ら本法での合成を断念し, 他の合成法を模索するこ とと したo
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第三節 ジアステレオ選択的str ecker反応を用いた合成研究
次に著者は以下のように逆合成解析を行っ た (sche m e39)o
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5 - ヒドロ キシ ピベ ラジン酸の水酸基はキ ラルな原料を利用し ､ カルポン酸部位はstre cker反応 によ っ
て得 られるニ トリル 244 の加水分解によ っ て合成を行うこ とができる と考えた｡ str ecker反応の基質と
なるイミ ン24 5またはイミ ン等価体246 となる化合物はリンゴ酸もしくは4 - タロ ロ アセ ト酢酸エ チル
の誘導体に N2 ユ ニ ッ トを付加させ る こ とで得られ ると考え , まずstrecker反応の 基質 となるイ ミンもし
く はイミ ン等価体を調製するベ く研究を開始したo
まず､ モデル として水酸基の 立体が反対 の安価な L - リンゴ酸 を出発原料として用い る こ ととした｡
対応するイミ ン等価体と してアミ ドか らメチル アミナ - ル ヘ の 変換を考え､ 対応す るアミ ド体の 合成を
行う こ ととした. リンゴ酸をアセ トンジ メチル アセタ ー ルで保護46)した247にモ ノ C bz ヒドラジ ンと縮
合させ 24 8とした｡ 248を直接還元 しよう としたが目的物は得られなかっ たた め､ 炭酸カリウム触媒下
アセ タ ー ル を開環 しメチ ル エ ステル 249とした ｡ 水酸基を T B S基で保護 しエ ステル を NaB H4で還元し
て アル コ - ル体25 1と した後に水酸基を Ts 化し252とした o 25 2に対 し cbz基を接触還元で脱保護 して
環化させ ､ 再び cbz保護 して目的とする環化体 を単離しようとしたが､ 目的とする環化体は得られなか
つ た (sche m e4 0)｡
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著者はリンゴ酸ジエ ステルおよび 1,4 - ジョ ー ドブタン誘導体とヒドラジン誘導体を反応させると l
段階でピベラジン骨格が生成するという知見を得ていた (scbe m e41)0
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Sche m e41
この 知見を活用し､ † 位に脱離基を持つ エ ステルを用いればピベ ラジン骨格を持つイミ ン等価体の基と
なる 卿犬アミド体が得られるの ではないかと考え､ 文献に従いリ ンゴ酸ジメチル エ ステルを選択的に還
元 し､ 1級水酸基を Ts 化後 ､ 2級水酸基を T B S基で保預した25$47)に対しヒドラジンで処理したとこ
ろ環化体 259が得られる ことがわかっ た (sche m e42)｡
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得られた環化体25 9をイ ミンまたはその等価体とすべ く検討を行っ たo 環化体 259に対し Boc化を行
っ たがジ Bo c体は得られずモノ Bo c体 260を与えた｡ ジ Bo c体を得るために種々検討したが目的物は得
られなかっ たためア ミ ド部位を還元し 261とした後にm c p B Aによっ てイミ ン体262を得ることがで き
た (sche m e43)｡
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Scbe m e43
こ の ル ー トでは非常に収率が悪く , 工程も長いから実用性に乏しい ｡ しかしながら同時期に検討して
い た他のル ー トが良好な結果を与えたこ とから ､ こ の 経路における条件検討は中止することとした｡
トシロキシ エ ステル 25Sから環化 アミ ド体259へ の 変換はアミ ド部位が生成したのち窒素原子が トシ
ロキシ基の付け根の炭素を攻撃して分子内環化反応が起きて い ると考えられる ｡ この ことか らトシ ロキ
シァルデヒドを用いれば分子間イミ ン形成反応の のち ､ イミ ンの トランス体は平衡 により再びシス体 へ
と変換され､ シス異性体ほ環化反応を起こし卿犬イミンが 一 挙に構築できると考えた｡ その詳細を以下
に示す｡
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トシロキシエステル258に対し低温下DIB A Lで還元しアルデヒド263
47)としたのち､ ヒドラジンで処
理することで環状イミン体264を 一 挙に構築することができた. この環状イミ ンに対して T M SC Nを用
いたstrecker反応を行っ たが､ 生成物が不安定であり分離も困難であっ たためアミノ基を Bz 基で保護
した (sch¢m e44)｡
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とこ ろで ､ ヒドラジン誘導体から得られるイミ ンに対 しての Str ecker反応は過去に殆ど報告がない ｡
しかしながら､ そ の 中でルイス酸を用いて Strecker反応を行っ てい る報告が 2報の み存在する 48)｡ それ
らを以下に示す (Table6)o
Table6 Stre cker re action o nhydra zin e c o mpo u nds u slng Le wis acids
Kobaya shj,S. etaI.(19 9 9)
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dia stere om ers.
らの系においては H f(O Tf)4が最も効果的で あると報告してい る ｡ また､ 水酸基や保護され
たアミ ノ基存在下でも反応が進行して い る ｡ Carr eira の系におい て は5員環化合物の 反応で あり､ 隣接
基の 効果が窺える ｡ また ､ 窒素上 の アシル基は電子吸引性を強める と反応性の 低下が観測されて い る こ
とがわか る｡ また ､ 彼らの 系では TiC14が最 もよい 結果を示 して い るが､ 等量以上を必要として い る｡
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そこで著者は先に合成した不斉炭素を有する環状イミン265に対して､ ルイス酸を触媒として用いた
ジアステレオ選択的strecker反応を検討したoまず､種々のルイス酸の効果につ いて検討した(Table7)o
Table7 Diastereo sele ctiv eStrecker reactio n u slngLewis a cid
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FeCJ3 0 rT MS C )- sho w ed n odia stere o s e]e ctivitie s or n o catalytic a ctivies･
u sing M $4Å
CeC]3 W a sdried at 1 3 0
oC for2 ha nd 10 0oCfor2 4 hfr o mCeCJ3 ･7 H20 ･
ルイス酸が存在 しない 系において は反応は進行しなかっ た (entry1) が､ ルイス酸存在下で反応は進
行 し ､ T M S O Tf, AgO Tfお よび zn(o Tf)2で は望むsyn 体を選択的に与え (entry 2･4)､ MgO Tfおよび無
水 cec13
48)を用い たとき 舶巨常に高い a nti選択性を示す (entry13,15) こ とがわか っ たo また､ MS 4Aを
Table 8 Solv enteffectonStre cker re actio n
T BS OY/ .
CNB三晶
265
0.2 m m oI
T M S C N(5 eq)
CeCJ3(0.1 eq)
s o一v e nt,0
oCto rt,8 6 h
T B S Ov'
'
GE:
z
266
e ntry s olv e nts a nti: syn yjeld
1
2
3
4
5
6
7
8
9a)
MoC N 9 0:1 0
P h CH3 9 6:4
T H F 9 7:3
CTC H2C H2C] 9 7:3
tBuOMo 9 7:3
D M E 94:6
Et20 94:6
dioxane 96:4
n o n e 97:3
85%
8 7%
76%
8 4%
87%
87 %
85%
78%
72%
a)u singMg(O Tq2
41
添加するこ とによ っ て の収率､ 選択性の改
善は見られなかっ た(e ntry5,9,ll,14,16)o こ
こで得られる両異性体はシリカゲルカラム
ク ロ マ トグラフ ィ - で分離する こ とが可能
であっ た｡
次に最も選択性の 発現が見られた cec13
を用 い て溶媒の検討を行っ た (Table a).
s廿e cker 反応におい てよく用い られる溶媒
を種々検討したが ､ 顕著な溶媒効果は認め
られなかっ た｡ また ､ 無溶媒で も反応は進
行することがわかっ た(entry9)o
良好な結果が得られたことからスケ ー ルアップを試みた (Table9) が､ 反応が途中で停止し､ 選択性
は保たれるものの収率が低下する(entry2)という問題点があっ たo
Table9 Diastereos ele ctiv eStrecker rea ctio n o nlarge scale
T BSOy''
g
z
T M S C N
Le wis a cid
そこで反応条件をさらに検討した｡
' B S Oy' '
G完≡
z
266
e ntry 2 6 5(m m o]) T M S C N(eq) c o nditio n tim e(”) re s uLt
1
2
3
4
5
6
7
8
9
8.4
1 2.9
5
3.2
4.8
1 9.8
5
5.2
5
5
5
1 0
5
5 x2
5
5
5
5
Mg(O Tf)2(1.1 eq), C H2C12, 0
o
C to rt
Mg(O Tf)2(0.1 eq), C H2C [2, 0
.
C to rt
Mg(O Tf)2(3 eq), TfOIl(0.1 eq), n e at,0
oCto rt
CeC [3(1.1 eq),to]ue n e.0
o
C to rt
CeCI3(1.1 eq x2),tolu e ne,0
o
C to rt
CeC 13(0.1 eq x 2), T H F, 0 oC to reflu x
T M S O Tf(1.1 eq x2), n e at, 0
o
C to rt
Zn(O Tf)2(1.1 eq), n e at, 0 oC to rt
TfO H(0.1eq x3), n e at,0 oCtort
3 1 8
2 5 6
7 60
1 2 1
4 3 2
50
41
48
4 0 3
6 8%(a ntl1
3 3%(antI)
40%(antI1
7 1%(a ntl)
5 6%(a ntl1
3 6%(aJ叫
48%(syn)
63%(syn:anti= 85:1 5)
60%(1:1 mixture)
しか しなが ら､ syn 体､ a nti体どち らの条件にお いて もスケ
ー ルア ッ プに伴う収率の 低下が観測され､
原料の 消失が認め られなかっ た｡ 本反応の T L Cにおいて原料と同 一 スポッ ト上に副生成物があり T L C
で は原料消央の確認が 困難である ｡ しか しながら長時間反応を行っ て も T L Cはは とん ど変化せ ず､ ルイ
ス酸をさらに加え るこ とで多少反応は進行するが ､ 詳細は不明であるo 触楳となるルイス酸が何らかの
作用によっ て失活 して い るので はない か と考えられる . 現在 ､ 本 stre cker反応の 大ス ケ - ルで の最適化
条件お よび立体選択性の発現理由は検討中である｡
T BS Ov''
与EH
Bz
CN
syn
･2 6 6
' B S Ov''
c完H
Bz
c o n e. H C J
re一山x, 48 h
qu a nt
c o n c. HCf
r¢flu x, 48 h
eN qu ant
a nti･266
”ov''
与
”
h: (92s3te
O^
;s,
C O2H
(3 S, 5 S)･5･ Hydro xy pipera zic a cid
”ov''
q.N;H= (9
2
s
7
te
O^
3s,
(3 R, 5Sト5･Hydro xypiperazic a cid
ジアステ レオ選択的 strecker反
応によ っ て得られたニ トリル体は
それぞれ塩酸で処理する こ とによ
り5 - ヒドロキシ ピベ ラジ ン酸へ
と誘導する ことがで き､ 問題を残
l
しながらも合成法の確立に至 っ た
(scbem e
`
45)｡ 尚､ 立体化学につ
いて は既知化合物 ヘ と誘導 し ､
I
H -N M Rを比較して決定した41b,43)｡
Scbem e45
L - リンゴ酸由来の 水酸基の 立体化学は5S であり､ ポリオキシペ プチ ン A に含まれて い る 5 - ヒド
ロキシ ピベ ラジン酸は5R体である ことか ら､ anti体の 水酸基を反転する ことができれば目的とする syn
体の R 体 へ と変換する ことが できる ｡ そ の ことか ら著者は水酸基の 立体反転に つ い て検討を行 っ たの で
以下に示す｡
まず､ strecker反応前のイミン体265に対しTB S基を除去した267に対する光延反応による立体反転
を試みたが､ β脱離が進行し目的物は得られなかっ た｡ また, α〃オブ配置の ニ トリル体を酸化してイミン
268とし､ 立体的要因を用いて接触還元によっ て syn 体へ の変換を試みたが反応は進行しなかっ たo さ
42
らにa nti･266 の TB S基を脱保護した2釧 こ対しても光延反応を行っ たが目的物は得られなかったo 269
に対してメシル化後､
T B S Oy''
gh
Bz
' BS Ov
''
G完≡
之
a n終2 6
' B$Oy''
G
”
h:
z
a nti126 6
酢酸セシウムを用いたsN2反応も残念ながら進行しなかっ た (schem e46)｡
T BAF(1.5 eq)
TH F, O
oC,1 h
83 %
”ov''
C”hBz
2 67
N BS(1.2 ¢q)
～ _三盟聖ヱ竺+車
DCM, O
o
C to rt,20 min
9 1%
H F(1 0 %v/v)
MeC N,O
oC to rt
,
20h
9 5%
T B SOyJ.
P h3P(1.5¢q)
DE A D(1.5eq)
PhC O2H(1.5eq)
T H E,rt,1.5 h
qNE
甲Bz pd･ C,ーH2
BzO
℃完Bz
TB S OIL.
CN BzIN H
E tO AC, rt,1 7 h
2 6 8
ph3P(1.5 eq)
”oy'
'
qN
”
h:
之
269
MsCl(2,5 eq)
pyridh e, 0
o
C to rt,3 ･5hi
90% ”soy''
G呂:
z
D EAD(1,5 eq)
P h CO2H(1.5eq)
T HF, O
oC to rt, 3 h
C$O Ac(1.5¢q)
18･c r o w n･6(0.1 eq)
DMF. O
oC
,
3.5 h
己N
syn
･2 66
BzOh
qNE:
z
AcO
て
”
h:
z
eN C N
2 70
Sche m e46
そこで ､ 5 - ヒ ドロキシ ピベ ラジン酸か ら誘導 して水酸基の 反転を吉式みるこ ととしたo a nti体の5
-
ヒドロ キシ ピベ ラジン酸を2 工程で 271とした後 ､ 水酸基の トリ フ レ
- 卜化を試みたが反応は複雑とな
り目的物は得られなか っ た o そ こで ､ 2位アミノ基を保護する こ とを考え､ 271 の水酸基をT B S化して
272とした後にア ミノ基の Bo c化を試みたが , α 位の 異性化が確認された (Sche m e47)｡
" ov' '
CTH
1)T$O H, MeO H
2)Bo c20(3 eq)
Et3N(3 ¢q)
H OP/
.
C
42%(2steps) 2 7 1
N Bo c
)
N H
eo2H
= L■' lJ 叩 J
､
CO2Me
T B SC l(1.1 eq)
jmidaz o暮e(1.5 eq)
DMF
TB S Ovt.
i86%
C
NBo c
占H
Tf20(1.0 5eq)
_ 竺 粁
pyridin e,0
o
C to rt, 1 2 h
'f Ov'
'
cE:
oc
C O2M¢
a
.
o
M
C
l冨((i
･
.
1
.
'
.
8
e
e
q
q
)
) TBS Oy, ･
M¢CN, ･4 0
oCto rt,3 6h C
N Bo c
B^.c
2 7
C
2
02”e
47%
e,Im efi
7:3a;j
2
.
”
n
e
!
Scbe m e47
この Bo c化反応において ､ Boc 基がかかる前に2位の水素の引き抜き もしくは エ ノ
ー ル化によ り3位
の不斉が無くなり､ 再び水素化を受けるため3位の異性化が進行していると考えられる｡ しかしながら､
Bo c20 を大過剰用いているにもかかわらず収率が低く原料を回収する結果となっ ており､ また､ Boc 化
されたものが脱Boc している様子がT LCより見受けられたことからその詳細に興味が持たれたo そこ
43
で､ ジBo c体273を再びBoc化の条件に付したところ, 興味深い結果が得られた (scheme48)o
TBSopt.
C
NBpc
I
NBo c
CO2Me
273(syn: anti= 1:1 0)
T BS Oy, .
i
C
D M A P
N Bo c
んH
lll■
■ ■l
C O2Me
DM AP(1 eq)
the nBo c20(2＋5＋5eq)
MeC N, O
oC to rt,
1
36 h
9 1%
alm o sta ntt
'
･2 73
T BS Oyt.
_ A
｢ B SO,,
H
q.eM
B
:
NBo c
i
'BSOyl
'
C完≡:;
TBA F(1 eq)
THF,O
oC,2h
c o2Me q
u a nt･ CO2Me
a nti･2 7 3 2 39
Bo c20
T B S Oy,.
_ 一 ■ ■ . . .
ー ■ ■qF ‾ ‾ - - I
N Bo c
千
C完H
Bo c
んH 己o2Me
o we
”oy''
C岩≡o
o
c
c
Sche m e4 8
ジアス テ レオ混合物で ある2 73(syn:a nti - 1:1 0)に対し D M A Pを加えると syn - ジ Boc体の Bo c基が脱
離し､ 生成するモ ノ Bo c体は反応条件下におい て異性化し､ それぞれ再び Bo c化される ｡ こ の 時 syn 体
は再び壊れて 平衡になり ､ 最終的に a nti体 ヘ と収束してい く こ とが観察された｡ 平衡 によ っ て存在する
syn 体の ジ Bo c体の Boc基が壊れ るために大過剰の Boc20 が必要である こと も理解できる .
得られた a ntl-273に対 し､ TBAF を用 いて T B S基を脱保護 して 239としたo こ の 23 9は s hin らの 報告
で水酸基の立体反転が可能であるこ とが知 られて い るが 45)､ 収率および効率が悪く ､ 実際の合成には適
用が難しい ｡
こ の こ とか ら原料の 段階で水酸基の 立体が反対の もの を用 い ればよい の であるが ､ D - リンゴ酸は高
価であり, 大量合成は困難である｡ そ こで著者は4 - ク ロ ロ アセ ト酢酸 エ チルより対称体の 合成を行っ
た ｡ 以下に詳細を示す (sche m e49).
Et O2C
〈
汀
〈
c'
0
DI B A L(1.0 5eq)
BJN A P･Ru(0.1 m oT%)
hex a n e, 178
oC,2h
E tO2C
′ ヽ / ＼cl
＋
EtOH, 100
o
C,1 6 h 8H
9 1%, 9 1% e e 27 4
.H C
′ ヽ - c._竺竺竺三三空
一
●一
OTB S EtOH, O
o
C to rt, 16 h
7 7% 2 7 6 9 1%
T B SCf(1.1 eq)
im J
'
da z: o[e(1.5 eq)
Et O2C
/ ヽ ′ ＼cl
■■
■ ■
DM F.0
o
C to rt, 2 0 h O T B S
9 8% 2 7 5
' B S O
℃完H
ent･2 6 4
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4 - ク ロ ロアセ ト酢酸 エチル に対 し､ 野依らの BrN A PIRu 錯体による還元を行い 50)キラルなアル コ -
ル体 274とした. 274の 合成は既に文献上 知られてお り ､ そ の e eは96･98% であるが ､ 著者の 実験で は
91%eeにとどまっ た. この理由として は､ 本反応は高温高圧化で の短時間反応であり､ 温度が低い と ee
の 低下が見られる こ とが知られて い る ｡ 当研究室の実験装置において反応系が適温に達する以前に反応
が進行 し､ e eが低下するもの と考えられる ｡ また､ 274は市販されて いるの で購入可能で ある ｡ 得られ
た 274 の水酸基を T B S基で保護 し､ DIB A Lを用 いて エ ステルをアルデヒ ドに還元 して 276と した｡ こ
れをヒドラジンで処理することでイミン体 264 のエナンチオマ - ent.264を合成することができた. ee
に関してはstrecker反応後のニ トリル体で再結晶可能であり､ syn 体は
1
pr20､ anti体はヘ キサンよりそ
れぞれ再結晶することで光学的に純粋な化合物を得ることができる｡ 尚､ e e はキラルカラムを用いた
44
H PLCにより確認している . この e nt･264をT M SC N存在下T M SO TfおよびMg(OTf)2を用いてジアステ
レオ選択的strecker反応を行っ たのち､ 加水分解することで対応する立体化学を有する5 - ヒドロキシ
ピベラジン酸の合成に成功した
T MS C N
Zn(O Tf)2
63 %(Syn: anti≡ 85:15)
T BS O
℃NBzI”
e nt.2 6 5 ヽ
TMSCN
榊g(O Tf)2
68 %(syn: a nti= 4:9 6)
(sche m e50)｡
TB$ O
h
G買H
Bz
syn ･ e nt･2 66
' B S O
℃買≡
z
6NHCl
reflu x,2 5h
qu a nt
6 N H Cl
r¢仙 x,2 5 h
己N qu ar)I
a nti･e nt126
”o
～
q.:pHH
”
(7･
3
s
2
te
O'
p
o
s,
(3 F?, 5 R)･5･ Hydr oxy pipera zic a cid
”o
て完:(73s8te
O,
,
o
s,
C O2H
(3 S,5 R)-5･Hydr o xy pipeFaZic a cid
Sche m e5 0
著者はリ ンゴ酸または4 一 夕 ロ ロ アセト酢酸 エ チルより誘導され る環状イミ ンに対 しての ルイス 酸
を用い たジアステ レオ選択的str ecker反応により ニ トリル基を導入 し､ 加水分解する ことで 4種全て
の立体異性体の 5 - ヒドロ キシピベ ラジン酸の品性体を合成した｡ 本合成の鍵となるジアステ レオ選択
的stre cker反応はい まだ多く の 問題点および不明な点を残してい るが ､ それらが解消される ことにより
4 種全て の立体異性体の 5 - ヒ ドロキシピベ ラジ ン酸を合成可能な効率的合成法となり得ると考えられ
る ｡
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第四節 アルデヒドに対しての不斉アミノ化反応による合成研究
2 0 0 2年にListは下記の反応の報告をしている5
1)(schem e50)a
R
甘
”
♯
R102C
2
t
7S+｡2R･
R =
]
pr, Pr, Bu, Me, Bn
R
･
=
t
Bu, Bn
(S)･ Pro(10m oJ%)
MeCN, 0
.Ctort,3h
thenNaBH4, EtO H
C O2R
I
H O
/ - -
N
､
== co2R
･
A
pI
R
279
93･9 9% yield
>9 5% e e
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こ の反応を利用すれ ば不斉補助基を必要 とせずに N2 部位を導入できる こ とか ら､ 著者は以下の よう
に合成を計画 した (scheme 51)a
”o
て完B
B
:;
Da nishefsky
q,E:o
B
c
o c (S)
･Pro
_ ⊥
｢
the n o xidatio n
ク′
=
Bo c
､
N
♯ 札
B｡ c
CO2H C O2H
2 8 0 2?2
Sche m e5 1
List の 不斉アミノ化反応 によっ て付加させ , その 後アルデヒドを酸化する こ とでカルポン酸 22 とす
る｡ こ の カルポン酸は D anishefsky が5
- ヒドロキシピベ ラジ ン酸合成中間体と しており 43)､ ハ ロラク
トン化反応を行い ､ ラクトンを切断すれば5 - ヒドロ キシピベ ラジ ン酸保護体 280となる ｡ しか しなが
ら最初の段階の 反応の基質が新規であるの み で合成化学上特筆すべ き新規な点はない o
まず､ 4 - ペ ンチ ン ー 1 - オ ー ルを p D Cにより酸化して得られ るアルデヒド281と D B A Dとの触媒
的不斉アミノ化反応を行い アルデヒド2 82とした後に酸化 しカルポン酸 222ヘ と導 いた (sche m e52)｡
PDC
C H2C [2, rt, 1 6 h
O H
ク′
ら
NH Bo c
I
NBo c
･ク＼. / へ c H O＋ 主jl
Bo c､
N (S)
･ Pro(10m oI%)
N
% c MeC N,0
･
C to rt, 4 h
･
9% 2 8 1 87%
2･Methyト2･bute n e(4.5eq)
NaH2P O4(1 oq)
N?C102(3･4 eq)
IIII ～
tBuOH･ H20,0
o
C to rt, 3 h ちE:o
B
c
o c
CHO
- 一
co2H
2 8 2 2 2 2
Sche m e52
カルポン酸 222は D anishefsky らの 報告と同様5 - ヒ ドロ キシ ピベ ラジ ン酸 へ と誘導が 可能であると
考えられるが, 第三節の研究が進行して い たため ､ こ の合成の詳細な検討は取りやめる こ ととした｡
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第八草 他のアミノ酸の合成
第 一 節 N - ヒドロキシアミノ酸の合成
Ⅳ - ヒドロキシアミノ酸は環状デプシペプチド類をはじめ多くの天然物に含まれており, その合成法
はある程度確立されて い る｡ 今回著者は Ⅳ - ヒドロキシル基をベ ンジル基で保護したもの を用い てポリ
オキシぺ プチン類の 全合成を行おうと考え､ 対応する a位に脱離基を持つ エステル に対して の 0 - ベ ン
ジル ヒドロキシル アミ ンの SN2反応による導入によ っ て合成したo そ の詳細を以下に示す.
N - ベ ンジルオキシア ラニ ン保健体は(R)- 乳酸メチルをトリフ レ ー ト化後､ 0 - ベ ンジル ヒドロキシ
ルアミ ンで処理し 291とした
52)後､ メチル エ ステル を加水分解して既知のカルポン酸292とした｡ これ
に直接 Al1o c化を行っ たが良好な結果は得られなかっ たため､ t･Bu エステル ヘ と変換した後に Allo c化
し294とし､t-Bu エ ステルを切断して N - ベ ンジルオキシアラニ ン保護体295を合成した(sche m e54)｡
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Sche m e54
また , N - ベ ンジルオキシバリン保護体は同様の方法により合成しようとしたがトリフ レ ー ト化が進
行 しなか っ たため､ 0 - ベ ンジル ヒドロ キシルアミンを導入する基質を D- Valより調製した.即ち､ D-Val
を E Br存在下強酸性条件中 NaNO2で処理するこ とでブロモ体 296
53)とし､ 0 - ベ ンジル ヒ ドロ キシル ア
ミ ンで処理するこ とで低収率ながらも ､ N - ベ ンジルオキシ基を導入 し､ 既知の 2 9
･
6とした 54)o そ の後
N - ペ ンジルオキシアラ土 ン保護体 と同様の方法で N - ベ ンジルオキシバリン保護体 29 9を合成した
(Sche m e55)｡
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第二節 ピベラジン酸の合成
ピベラジン酸の示斉合成法は Hale らによっ て報告されている
mi-j)
. 今回著者は彼らの方法に従い合成
を行っ た｡ 以下にその詳細を示す (sche m占56).
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Faleらの 方法に従い D- Val由来の Ev an sのイミ ドに5 - ブ ロモ青草酸塩化物3 00を反応 させ 301と し
たのちに D B A Dを付加 ､ 環化させ 302と した ｡ Eva n sのイミ ドを加水分解により除去 し､ T FAで Bo c基
を除去する こ とで既知の T EA塩 304とした
10i-j)
o これを cbz化後 55)TsO Hによりメチル エ ス テル とし 56)
2位のみが無保護の ピベ ラジン酸誘導体3 06とし, さらに2位を A11o c基で保護し ､ メチル エ ステル を
加水分解してカルポン酸 30Sとした｡
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第九章 環状デプシペプチドの合成研究
第 一 節 環状デブシペプチドの合成計画
著者はまず5 - ヒドロキシ ピベラジン酸を含まないポリオキシぺ プチンB の合成研究に着手する こ
とと した｡ 合成計画は第三章にて触れたが､ アシル側鎖は最終段階で縮合させる こ ととし､ 対応する環
状デプシペプチド4はトリペ プチド6と7をピベ ラジ ン酸と3 - ヒドロキシ自イシ ン間で縮合させ 5と
した後に環化させて得る こ とがで きるであろうと考えた. なぜなら､ N - ヒドロキシアミノ酸およびピ
ベ ラジ ン酸をアミ ン成分と した環化反応は反応性が低く, 縮合剤で は進行しない ことが十分予測可能で
あり､ ポリオキシぺ プチン類においては最終額化部位は O H MePr o-Pip間もしくほ o H Leu-N ･O HVal間で
行う こ とが妥当である ｡ その うち､ エステル結合の 形成は ラセ ミ化の危険を伴う. 事実 ､ 過去の 環状デ
プシペ プチド類の 合成におい て､ こ の部位に相当するアミノ酸の エ ステル化反応ではラセミ化が観測さ
れて い る｡ それ放漫もラセ ミ化の起きにくい と考えられ る O H MePr o-Pip間で環化 を行う こ とが良い と思
われ る ｡ また ､ 各ア ミノ酸の 反応性の 問題により､ 過去の 例と同様に酸塩化物を用い て難結合性の ペ プ
チ ド鎖を合成可能な経路の フラグメントを考えると､ ポリオキシぺプチ ン類の合成におい ては2種の ト
リペ プチドを合成する こ とが最も適当であると思われる (S¢he m e5 7)｡
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まず著者はトリペプチド6および7 の合成研究を行うこととした ｡ その詳細は次節以降に示すo
第二節 トリペプチド石の合成研究
トリペ プチド6はscheme58に示すように合成計画を立案した. 即ち､ 2位無保護の ピベラジン酸306
から逐次アミノ酸を導入 して いく方法である ｡
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ピベ ラジ ン酸の 2位の アミノ基の 反応性は非常に悪く ､ 一 般的な縮合剤を用い て のカル ポン酸との ア
ミ ド結合の 形成は 困難で ある こ とが知られて いる. そ こで､ D EP C57)､
みたが ､ 目的とす るジ ペ プチ ドは得られなか っ た (TablelO)o
Table
'
10 Pr epar aLtio n of dipeptide u sing c o upling age nts
Bo cN&co2Me ･ ,,･･碁‖oc
2 9 5
c o nditio n s
H A T U
5i)および F D P P59
.
)を用いて
BnO
､
N
′
H
tt
､
･
･しヂ
Bo c”CT
CO2Me
e ntry A [a re age nt ba se solv ent
･ r e sd t
1 1･1 eq
2 1,1 eq
3 1 eq
4 1.2eq
D E P C(1.1 eq)
D EPC(1.1eq)
HA T U(1.5 eq), M OA T(1,5 eq)
､ F D P P(1.5 eq)
N MM(1.2 eq) D M F n otClbtajn ed
i
pr2N Et(1.2 eq) D M F n otobtain ed
Et3N(1.5 eq) CH2C 12 n OtObtain ed
i
pr2N Et(3eq) D MF c om ple x mixtur e
そ こで , ピベ ラジ ン酸に対し 一 般的に用い られて い る酸塩化物法
9 W a-d, ll)を用い る こ ととした(Table
ll)｡ N- O Bn -A llo c- Ala-O H 295 より酸塩化物を調製 し､ 精製する ことなく 2位無保護ピベ ラジ ン酸と反応
させ るための 条件検討を行 っ た｡ e ntryl で は飽和重曹水を用いて反応を行っ たが目的とするジペ プチ ド
は得られなかっ たo en吋 2で はAgC N存在下
60)反応 を行っ たが3 0% と低収率であっ たo e ntry3 では酸
塩化物を調製する際加熱還流を行 っ た ｡ そ の 結果 ､ 酸塩化物が生成したの ち Ⅳ - カル ポン酸無水物
(NCA) が生成 し､ ピベ ラジ ン酸との反応が進行 しなかっ たo en&y2 の低収率の原因も N C Aの 生成が
関与して い る ｡ そ の ことから酸塩化物を調製する際加熱せずに行うため､ 触媒量の D M Fを用い た とこ
ろ室温にて きれい に酸塩化物が生成し､ これを用い る こ とにした｡ e ntry4お よび5 では溶媒を検討して
みたが､ ベ ンゼン中で反応はほぼ完全に進行し､ 目的物を97 %で得る こ とができた｡ それ に対 し､ ジ
ク ロ ロメタンを用い る と反応系が若干汚くなり収率 の低下が認められた｡ また､ トル エ ンを用い た時も
ベ ンゼン とほぼ同様の収率で目的とするジペ プチ ドを得る ことができ る｡ また ､ AgC N の銀塩が必要な
のか､カウンタ ー アニ オンである C N
‾
が必要なのかを確認するため AgO Tfまは びcuc Nを用いて反応を
行っ た (entry5,6)｡ その結果､ AgOTfでは複雑な混合物を与える結果となっ たが ､ cuc Nを用いた時は
80 %で目的物を得ることができた｡ cuc Nを用いた時に収率が8割にとどまっ たのは原料が若干残っ
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てしまっ たからであり､ AgC Nとほぼ同等の効果を示していると考えている ｡ 反応機構の詳細は不明で
あるが､ 塩化物イオンは銀との親和性が高いことから､ AgC Nが酸塩化物に配位して反応部位を活性化
し､ アミ ンが酸塩化物を攻撃すると同時に AgClとして脱離することで反応が進行して いるのではない
かと考えて いる｡
Table1I Preparation ofdipeptide312usir)g acidchloride m ethod
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C bz (C O C L)2(10eq), c at･D M F, P h H, rt,1 h
C bz (C O C])2(1 0eq), c at･D M F, P h H,rt,1 h
5 % NaH C O3aq. , T HF,O
oC to rt
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1 8 h
AgC N(1.5eq), P h H,7 0
oC
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1
･5h
AgC N(1.5eq),P h H.rt,4 ”
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AgO T f(1.5eq), PhC H3, rt,23 h
CuC N(1,5 eq), P h C H3,rt,2 3 h
n ot わbtain ed
3 0%
Atか N C Å fo m ¢d
97%
59%
c o nlP]ex mixtu re
8 0 %
次に ､ 〟 - ベ ンジル オキシ アラニ ンをアミノ成分, ピベ ラジ ン酸をカルポン醸成分とする縮合の条件
を検討するこ ととした (Table 12)｡ 縮合剤 DEP C
57)を用い た時は目的物は得られなかっ たが ､ 先と同様
に酸塩化物と AgC Nを用い た時に反応は進行し, l･2 当量で は原料が残るもの の 6 3 % で目的とするジ
ペ プチド313が得られた ｡
Table12 Prepar atio n of dipeptide3 13
Bn?. x . cCk,?.
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z
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[.E.:Hu c o nditio n s
2 93
‾ ‾ ー `
ー
3 13
Cbz:
JIo c
e ntry pip(eq) X re age nt S OIv ent te mp･tim e re s u[t
1 1.1 0 H DE PC(1.5 eq),Et3N(1.5 eq) DM F O
oCto rt,23h n otobtain ed
2 1.2 CI AgCN(1.5 eq) P hH rt,1 3 h 6?%
縮合条件が決定されたこ とから著者はトリペプチド6 の合成を行 っ た (sch占m e59)o ジペ プチ ド312
に対 し､ pd(PP h3). を用い て Alloc基を除去し311とした後
61)
､ ピベ ラジン酸誘導体の 酸塩化物を2当量
用いて AgC N存在下縮合を行い ､ トリペ プチド314を9 8%の収率で得る ことに成功した｡ さらにトリ
ペ プチド314 の A ll. c基を脱保護 し, トリペ プチ ドフ ラグメ ント6 を合成する こ とができたo しかしな
がら , 312か ら311に誘導する過程において 0.1 m m olか ら7 m m olにスケ
ー ル を上げた時に 2割程度の
2環性のジケトピベラジン副生成物3 15が確認された｡ 315の構造は
1
=､
13
c の 1 D⊥N M Rおよびc oLOC
法を用いた2D_N M RにおいてScbeme59に示したような相関が見られたことから決定した ｡脱保護によ
うて生成した311 の Ala残基のアミノ基がpipのエ ステルに攻撃し､ ジケトピベラジン骨格を形成して
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いると考えられる｡ よっ て､ メチルエステルでの合成は適切な選択ではないと考えられる ｡
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第三節 トリペプチド7 の合成研究
トリペプチド7はsche m e60に示すように合成計画を立案した｡ 即ち､ N･BnO Val誘導体と3･O H Leu
誘導体316間で エ ステル 3 17を形成したのち ､ 3･O H-3- MePro誘導体318を縮合させてトリペプチドと
する方法である｡
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Sche m e60
尚､ 第三単にて触れたが ､ トリペ プチドに含まれる Ⅵ1部位はポリオキシペ プチ ン輯において のみ ∫配
置で あり ､ さらに N - OH アミノ酸である o また､ 3･ OH-3- MeProは環状な上 ､ β位が 4級炭素であり､
立体陣容が非常に大きい と考えられる｡ こ の ことか ら､ 過去に合成された環状デブシペ プチ ド類とは異
なる反応性を示す可能性が強く ､ こ の トリペ プチ ドにおける縮合検討は大きな困難があると思われ る｡
まず､ 縮合に必要な各種アミノ酸の 保健を行っ た(sche m e61)｡ 3- O H Le uは Alloc基で アミノ基を保護
し ､ tBu エ ステル 316と した｡ また､ 3･ O H-3-MePr oはアミノ基を Tro cで保護し､ アリル エ ステル とし
た後に3級水酸基をB OM 基で保護し､ アリルエステル を切断して
62)カルポン酸31Sと した｡
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Scbe m e61
各種保護アミノ酸を調製したこ とから縮合検討に移る こ ととした｡ まず､ 3-O HLe uと N-O BnVal間の
エ ス テル結合形成を検討した. 過去に合成された類似デプシペ プチ ドにおい ては多少の ラセミ化が伴う
ものの ､ 活性エステルとD M APの組み合わせにより高収率で目的とするエステル体が得られている｡ そ
の ことから著者はまず縮合剤を用いた条件を検討することとした(schem e62)｡ しかしながら､ 目的とす
るエ ステル体は得られず複雑な混合物を与え､ さらにR-BnO VaトO Bn が副生した｡ 活性エステル法を用
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いた場合､ その活性エ ステルに対し3-O H Le uの水酸基は立体障害により攻撃を阻まれ 他の N-OBnVal
の窒素上の脱離反応により生成したBnO Hとの反応によっ てBn エステルが副生するものと考えられる ｡
また､ pbC H Oが粗生成物の N M Rにおいて観測された｡
Bu
:;㌔ト♯ BnO甘･
c
q
316 R= H, A uo c, Tro t
c o uplingr eage nts
w s cI
I
H ÅTU andCIP
63)
o r a cid chloride
B::;㌔1､
BnO､
h
:～S
BnO
-㌦
良
･
c
C7
n
R= H, A rlo c, Tro6
Schem e62
そ こで ､ ブロモ基または アミノ基から N - ヒドロ キシアミノ酸 へ の変換を行おうと考え ､ 316と対応
するカルポン酸 との 縮合を行っ たと ころ ､ 3-8 %程度の ラセミ化を伴うもの の 反応は円滑に進行し､ 対応
する エ ステル体をそれぞれほ ぼ定量的に得る こ とができた(sc m e m e63)｡
Bu
:=2
0
=* ･ R
B
:
H
N
FT■
R=Bo c, Tro c
a:S
W SC暮, D M A P
C H2Cf2,rt
>9 8%
Bu
:;
”
1J､ a::;
”
u
B:$
or
R
･;～i
R=Bo c
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Sche m e63
そ こで , 得 られ たブロ モ体 3ヱ4に対 し , ヒドロキシル アミ ンもしくはそ の誘導体を用 いて 立体反転を
伴うヒドロキシアミノ基の 導入を試みた(Table13)o しか しながらどの 条件で も目的とする化合物は得ら
れなかっ た ｡ 理由と して は､ 反応点が立体障害の大きいイソプロ ピル基に隣接する炭素にあり､ 非常に
立体的に込み合 っ てい る位置であることが挙げられる｡
Table 13 SN2reactio n ofhydro xyla min ederivativ es
Bu
:
2
0
;
”
i{ c. ndi.i. n s Bu:;
”
A
yL
R O
一策
ontry Hydro xyla min e co nditio n s rLpsd t
1
2
3
4
5
6
7
8
8nON H2(2 eq)
BnO NH2(2 eq)
BnO NH2(3 eq)
BnONH2(3 ¢q)
BnO N HTro ¢(3 ¢q)
NH20 什HC=9 ¢q)
(N H20 H)主･H2S O4(5eq)
N H20什H20soln.(6eq)
TH F, r eflu x
EtO H
,
r eflux
DM F,1 0 0oC
D M SO
,
1 00oC
Et3N(3 eq), EtOH, r ef[u x
Et3N(10eq), Et O H, r efJu x
Et3N(6eq), EtO H, r e仙 x
EtO H, r eflu x
n o re a ctio n
n o re a ctio n
c o mplex mixture
c o mp一ex mixture
c o mple x mixtu re
rlOtObtain ed
n otobtain ed
n otobtain ed
このことからブロモ基の立体反転による方法は断念し､ アミノ基を酸化してヒドロキシルアミノ基へ
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と変換する方法を採ることとした(sche m e64). 325 のTro c体を脱保護してアミン326とし､ アニスアル
デヒドを用いてイミンを形成し､ 単離することなく mc pB Aによるイミンの酸化､ ヒドロキシルアミン
による処理を行いヒドロキシルアミン体329を得ることができたが分離困難な副生成物が存在した64).
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･ro c
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T H F, O
o
C to rt,6 2 h
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AIIo c
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O2C
C H2C12, 0
oCto rt,12 h
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p
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Sche m e64
本方法で ヒ ドロキシルアミ ン体の 合成は可能となっ たが ､ 次に示す研究が成功を収めたの で この検討は
打ち切る こ ととした｡
3_ O H Leu と N_O Bn Ⅶ1間の エ ス テル結合形成の際､ 活性エ ステル を経由する と目的物が得られない こ
とは先に示 したが ､ 酸撫水物の様な括性体で はどの 様な傾向を示すかが興味を持たれた ｡ ただ､ カルポ
ン酸側は val由来の構造で あり､ 立体障害が大きく混合酸無水物法による反応は大きな期待ができない .
そ こで NC A(N - カルポン酸無水物)を用い る こととした. N C Aは
一 般にアミノ酸の縮合 に用い られ､ ラ
セ ミ化を起 こさない 方法 として知 られてい る o また､ N C Aをアル コ
ー ルで処理する こ とで対応す るエ ス
テルが得られる こ とも既知で ある ｡ そ こで , NC Aを調製した｡ N C Aの 合成法としては通常保護されて
い ない アミノ酸に対 しホスゲンを用い るか､ C bz - アミノ酸に対し塩化チオニル等を用い て酸塩化物経
由で合成する
65)
o 酸塩化物を用い る場合 ､ c bzに限らずある程度酸性条件で安定であり ､ また嘩当な脱
離能を有する もの であれば N C Aを調製できる ｡ その こ とか ら著者は Alloc 体299を用い て N C Aを調製
す る こと とした｡ N_BnO A la の酸塩化物を調製しようとした時に加熱するこ とで N C Aが生成した こ とを
踏まえ, 各種条件検討を行 っ た(Table14). Table14 Pr epar atio n of BnO-VaトN C A 330
オキサリルク ロリドを用い た場合､ 立体障害
が大きい ため､ 短時間の反応では酸塩化物が
生成するの みであっ た(entry 1)が ､ 3日間反
応を行う こ とでほ ぼN CA ヘ と変換されたが､
原料の 消失には至らなかっ た(e ntry 2,3)｡ し
か しながら ､ 塩化チオニル を用い ､ 無溶媒で
3日間加熱還流した結果 ､ 原料は締麗に消失
し N C A のみを得る こ とがで きた｡
得られた N CA30を用いて3-O HLe uとの
A ‖o c､蔚
co ndito n s
o端
299 330
entry c o ndition s res u]t
1
2
3
4
(CO CL)2(3eq), PhH, reflu x, 1 h
(COC[)2(3 eq), P h H, r ef)u x, 3 d
(COCI)2(3 eq), Ph CH3ref]u x, 3 d
SO C T2, n e at, r ef]u x,3d
acidchlo ride
c rude
cr ude
qu a nt.
エ ステル形成反応の条件を検討した(Table 15)｡ N C A のみ､ もしくはトリエチルアミ ンを加えただけの
条件では反応は進行しなかっ た(e叫 1,2)が ､ D M A Pを加えることにより反応は進行し､ 結果とし七
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e ntry6の条件であるN CA330を1.5
当量､D M A Pを1.1当量用いたとき
に収率8 9 % で目的とするエステ
ル体 317を得る ことがで きた｡ ま
た､ 本反応におい て 1H -N MR 上 で
はラセミ化が全く観測されなか っ
た｡ 本反応の 利点 と して ､ ラセ ミ
化が起こ らないこ とおよびN C Aを
用い る こ とで〃こBnO Val の N末端を
保護する必要が無く , 反応後には Ⅳ
末端無保護 の状態で 目的物が 得ら
れ､ 次の縮合にそ の ま ま用い る こ
とが でき る こ とが挙げられる ｡ こ
の 方法の 発見によ り ､ 合成が 困難
Table15 Preparatio n of317using
･BnO-VaトN C A 330
a::;
”
iJ＼
OH
31 6
oポ∴u:;叫
BnO､g:S
330
c o nditio n s
CH2C12, rt
e ntry N C A 3 3 0 c o nd itio n re s ult
1
2
3
4
5
6
1.2 eq
1.2 eq
1.2 eq
1.2＋1.2 ¢q
1.2＋1.2 ¢q
1.5 eq
no ad d itiv e
Et3N(1.2 ¢q)
Et3N(1.2 eq), DMA P(” eq)
D M A P(0.1十1 ¢q)
D M A P(0.5 eq)
D M A P(1.1 eq)
n o rea ctio n
no rea ctio n
3 0%
8 8%
7 3%
8 9%
である と予想された 317 の大量供給が可能 となっ た o
ジペ プチ ド317が得 られた こ とから , 次に3- O H-3- M eProの縮合検討に とりかか っ た. まず, モ デル
として Tro c_Pro_O Hと
BnO-Val-O
t
Bu297を用いて条
件を検討 した｡ まず､ 縮合剤
を 用 い て の 検 討 を 行 っ た
(Table16). 各種縮合剤を用い
て検討を行っ たが ､ w s cIお
よびD EP Cでは反応が進行せ
ず(e 叫 1,2)､ 強力な縮合剤で
ある Brop
66)
､ H A T Uお よび
B M T B
67)を用 いて も 目的 物
33 1は殆 ど得られなか っ た ｡
こ の 原 因は立体障害の み な
らず ､ 〟 - ヒドロキシ アミノ
酸の 反応性に大きく依存 し
Table16 Synthetic study on m ode一dipeptide331 uslng c o upling agents
an0-
が
･
c
S
u
Tro c
凸･ lt;720e2q
H
DIE Å(1.5 oq)
2 97 0
o
C to rt
33 1
e ntry c o nd itio n s re s ult
1
2
3
4
5
6
7
W S C I(1.2 eq), HOBt. H20(1.2 eq), C H2C[2
D E P C(1･2 eq), C H2C 12
Br op(1.2 eq),CH2C 12
HA T U(1･2 eq), H O A t(1･2 eq), C H2CI2
B M T B(1.2 ¢q), C H2C12
B M T B(1,2 eq), D M F
B M T B(1.2 eq), D M S O
n o r ea ctio n
n o r ea ctio n
tra c e
tra ce
tra ce
n o r㊤a ctio n
no re actio n
て いると思われる｡
そ こで ､ オキサリルク ロリ ドを用いて調
製 した酸塩化物を用いて縮合を換討する
こととした(Tible1 7)｡ 酸塩化物を用い る
と反応は進行し, 特に e ntryl に示 したよ
うにトル エ ン中､ AgC N存在下反応を行
う こ とで ほぼ定量的にジペ プチド331を
得ることに成功した｡
この結果を踏まえ､ ジペ プチド317と
Troc-Pro- O Hとの 縮合を検討することと
Table17 Preparatio n ofm odel dipeptide331using acid ch一oride
Tro c
BnO､
が
･
c
S
u Cj.11C OC11.5 eq
29 7
r
3 3 1
e ntry c o nditio n s re sult
1
2
3
4
AgC N(1.5eq),PhC H3,rt,22 h
AgC N(2eq), C H2C)2, rt,22 h
CuC N(2 eq), PhCH3, rt,22 h
s atNaH C O3aq･C H2C12,0
oCto rt,20 h
97 %
75%
75 %
60%
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した｡ Ⅶ1残基がもともとかさ高いことに加え､ エステル結合している3-O H Le u部位も非常にかさ高い
ことから､ 更なる反応性の低下が予想される .
'
各検討の結果をTable18に示したo
Table18 Synthetic studyo n m odeltripe ptide332
::;
”
iJh a:ttc o c･ButO2C/ V
BnO池
AJIo cH N
3 32
¢ntry Tro c･ Pr o･C[ c o nditon s re s uJt
1
2
3
4
5
6
1.5 eq AgC N(1.5 eq), PhCH3. rt,91 h
1.5 eq AgC N(1.5 eq), P h C H3,7 0
o
C,4 7 h
3 eq AgCN(1･5 eq), Ph C H3, rt,7 0 h
3 eq s atNaHC O3aq･CH2CI21 0
oCto rt,5 0 h
2 eq AgC N(215 eq), CH2CJ2, rt,4 8 h
2 eq CuC N(2･5 eq), P hCH3, rt,48 h
34%, c o n v e r sio nyield7 7%
37%, con ve r sio nyield 7 5%
39%, c o n v e r sio nyJ
'
eld 8 5%
tr a c¢
LJnkn o w nprodut(epim erization?)
3 1%
entry l では酸塩化物1.5 当量､ 室温で反応を行っ たが原料が多く残 っ て しま っ た ことから､ entry 2, 3
ではそれぞれ加熱, 酸塩化物の当量を増やして行っ た｡ しか しながら結果は殆ど変化しなかっ た｡ また､
2層系で の反応は殆ど進行しなかっ た(entry4)｡ CuC Nを用い た時も原料が多く残り､ 収率の向上は認め
られなか っ た(e ntry 6). また､ AgC Nを用い て CH2C12中で 反応を行うと317が異性化したような化合物
が得られた(e ntry5)｡
収率 に 問題 を残す も の の モ デルの トリ ペ プチ ド 332が 得ら れ た こ とか ら ､ 実 際の 系で あ る
3_ O H_3_ MePr o保護体 318を用いて 反応を行うこ ととした(sche m e65).
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c
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u
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らu
t
O2C
/ 〉
BnOtS
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Scbe m e65
まず､ モデルとして297を用いて､ AgCN存在下318からオキサリルクロリドを用いて調製した醸塩
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化物との反応を行っ た｡ しかしながら目的物は得られず､ 副生成物として N -(BnO)1VaトO
t
Bu が少量得
られてきた｡ この詳細な反応機構は不明であるが､ B O M基に含まれるBnO部位が銀塩の関与によっ て
転位しているのではないかと考えている｡ また､ 実際の系であるジペプチド317を用いてみた時も目的
物は得られなかっ た. H_ Val-OtBu を代わりに如)てみると反応ほ進行し､ 対応するジペプチドを与えた
(sche m e66). こ の ことから醸塩化物は問題なく生成しており､ こ の反応系において 問題 となっ て い るこ
とは BnO - アミノ酸で あるが故の 反応性の 極端な低下である と思われる｡
H2N
tI
･
C
?
u
l
.5 eq
Sche m e66
そ こ で , 別ル ー トでの
3- O H- ㌻ M ePro 残基の 導入を検討
する こととした｡ エ ステル とアミ
ンか らア ミ ドを生成 させ る こ と
は 定 法 で あ り ､ そ の 反 応 が
3- O H-3- M ePro残基の 導入 に用い
るこ とがで きるか検討した ｡ しか
しなが ら, アミ ンおよび有機 A l
試薬存在下反応を行 っ たが目的
とする アミ ド体は得 られなか っ
た(Table19).
Tro c
Q:I
c
B:三
■
.e.
sat NaH C O3
- CH2CI2,rt, 1 6 h
7 4%
熊
143
8 3
333
Table19 Synthetic studies o ndipeptide334
i n
BnO
-
が
･
c
S
u
..5 eq
3 3 4
e ntⅣ c o nditio n s r e s u托
1
2
3
4
I
pr2N Et(1.5eq), CH2CJ2,rt, 20h
Me2AI C](1.5 eq), TH E, rt, 15 h
Me2A ]C J(1.5 eq), P h C H3.rt,1 5 h
Me3At(1.5 eq), P h C H3, rt tO8 0oC, 40 h
n o re a ction
n o re a ctio n
n o re a ction
Prode c o mp.
今後 ､ 3- O H-3- MePr o残基の 導入のた め ､ 縮合方法お よび3･ O H-3- M ePro上 の保護基を詳細に検討する
必要が ある ｡
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第十章 結語
1998年に単離構造決定されたポリオキシぺプチ
ン類は､ 人肺臓癌細胞でアポト ー シス耐性を示す
固形癒の 一 種である As PC-1 細胞に対して強力な
アポト ー シス誘導活性を有する ､ 炭素15個からな
るア シル側鎖を有する環状ヘ キサデブシペ プチド
で ある ｡ また ､化学構造的にも非常に複雑であり､
全合成を成す ことは合成化学的見地からも非常に
重要で ある と考えられ ､ さら に創薬に向けたり -
ド化合物と成り得ると思われる｡ 以上の背景によ
り著者はポリオキシぺ プチ ン類の会合成を目指 し､
会合成研究を行っ て きた｡ そ の構成成分の内､ ア
シル側鎖はGrign ard試薬と塩化銅を用いた2,3 - エ
Acylside chain
N･OH(S)･AIa
H
(RトPip･ O H
O H
(R)･Pip
l'･･:
忘nHN H
I
5
0
”
'
N
Jb
-
”
･
小＼ 〈
I
■
ll
l■l
(2S,3Sト3･ OHLe u
”(S)･Va]
(2 S,3 R)･3- O H･3- MePro
Polyo xypeptin A R= O H
Po暮yo xypeptin a R= H
ボキシァル コ - ル の 位置選択的開環反応を鍵段階として高立体選択的に 1,3 - ジオ ー ル へ と導い た｡ そ
の 後､ 2段階の増炭反応を行い ､ S harplessの不斉ジ ヒドロキシル化､ 酸化を行い H Fによる処理で環化
しア シル側鎖の合成に成功した｡2,3 - エポキシアル コ ー ル の位置選択的開環反応は種々の Grign ard試薬
に応用で き､ 低温にて 溶解度の低い Grignard試薬では選択性が低下するもの の ､
いものでは9:l以上 の選択性が発現し ､ 高い汎用性を有してい る｡
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3 - ヒドロ キシ ー 3 - メチル プロリンは M ichae卜 Aldol連続反応による ピロリジ ン環の構築の後 ､ 誘
導されるカルポン酸の(-)-cin cho nidin e を用い た光学分割によりキラルなカルポン酸とし､ 分子内ラクト
ン化 して再結晶する ことで eeを向上させ た｡ その 後2段階の 脱保護 により合嘩を達成したo 著者の開発
L .
した合成ル ー トはいまだ改善の 余地は残されてい る と思われるが ､ 短工程で の合成が可能である方法で
ある ｡
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ル塩酸塩 に対する Ru-BrN A Pを用い た a nti選択的不斉水素化により合成した｡
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stre cker反応によ りニ トリル体 とし､ 加水分解するこ とで4種全て の立体異性体の 合成に成功 した. 杏
反応 はルイス酸を使い分けるこ とによ り選択性が変化 し､ スケ ー ルア ッ プに伴う収率の減少は見られる
もの の 有用な反応である と考えられる ｡
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て諾:
C O2H
(3S, 5 R)-5･OH Pip
T B S OY,
CN Bz山H
モN
(3S, 5S)･2 6 6
T B S O～
qNE琵
z
(3 R,5 月)-26 6
T B SOy'
qNE琵
z
(3 R, 5 S)･2 6 6
T B S O
℃N Bz山H
モN
(3 S, 5 R)-2 6 6
また､ 環状ヘ キサデプシペ プチドの 構築にお い て ､ Pip-N - O H Ala-Pipフ ラグメント6は酸塩化物 - AgC N
を用い て縮合させ ､ 他方の トリペ プチ ド3- O H_3- MePr o-N _ O H Vaト3- O H Leu は N C A法たよる ラセ ミ化を
全く生じさせない エステル化の後､ モデル化合物であるTro c-Pro-OH を縮合させた332の合成を行っ た｡
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しかしながら 3_ OH.3- M ePro残基の 縮合にはいまだ成功しておらず､ 保護基の検討､ 縮合方法をさらに
検討する必要がある｡
以上著者はポリオキシぺ プチン類に含有するアシル側鎖､ 3- OH-3-M ePr o の 新規合成法の 開発に成功
した｡ また ､ 3･ O H Leu および含有異常アミノ酸で ある Pip､ N - O Hアミノ酸を合成した｡ さらに 5- O H Pip
は4種全ての 立体異性体の合成法を開発した｡ 環状デブシペ プチド部分におい ては2 つ の トリペ プチド
の合成に成功した｡
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Abbre viatio ns
Ac
A D
A E
Allo c
An
BIN A P
BIN O L
B M TB
Bn
Bo c
B O M
B一op
Bz
Cbz
CIP
C O L O C
C OS Y
Cp
dba
D B A D
D B U
D E A D
D E P C
D EF T
D E T
(DⅠ‡q)2AqN
D IBAL
D IP T
D M AI)
D M E U
D M E
D M F
D M アU
D M S O
ac ety1
asym m etricdihydr o xiratio n
asym m etric epoxidatio n
allylo xycarbo nyl
anysyl
.
2
,
2チ -bis(diphenylphosphin o)-1,1
ラ
-bin aphty1
I,1
'
-bi-2-n aphtho1
2-bro m orⅣ+m e血yl也iaz oliu mbro mide
benzyl
te rt-buto xycarbo nyl
be n zylo xymethyl
bro m otris(dim ethyla min o)pho spho nium he x aflu orophosphate
ちe n z oyl
be n zyloj(yC arbo ny1
2-chlor o- N - m ethylimidaz olium hex aflu orophosphate
c orrelatio n spectros c op yvialo ng-r ange c o uplingspe ctru m
c o 汀 elatio n spectros c op y
cyclope山 adienyl
diben zyliden e a ce eto n e
di-te rt-buty1a z odicarbo xylate
1,81diazhbicyclo[5,4,0]unde c-7-e n e
diethylaz odiearbo xylate
die也ylp血ospllO rO Cy 皿idate
disto rtio nless e nhan ce m e ntby polariz atio ntr ansfer
diethyltartrate
hydr oqulnln e an血 aqu ln O ne1,4-diyl diether
diis obutylalu minu mhydride
dis opropyltartr ate
4-(NN-dim ethylamin o)pyridine
1
,
3-dim e血yl-2-imidaヱ01idin o n e
1,2-dim e血o xye也a n e
dim etbylfbm a mide
1,3-dim ethyl-3,4,5,6-tetrahydro -2(1H)-pyrimido n e
dimethyls ulfo xide
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FD PP
Fm o c
G C
Glu
H ÅT U
ⅡM B C
H MQC
H O At
HOBt
H O H A H A
H M P A
IB C F
Ilo
K H M D S
L A 仁
L DA
L H M D S
m C p B A
Mes
Ms
M S
N B S
N M M
N M R
対OE S Y
Om
Piv
P M B
P 甘T S
T B H P
T B S
Te oc
T E S
TEF
Thr
diphenylpentanuorophe nylpho sphinate
9-nu orenylm etho xyc arbonyl
gas cbro m atogr aphy
gluta mic acid
0-(7･ben z otriaz ol･l-yl)-N,NN ,N
'
-tetram ethylu ro niu mhex anu orophosphate
I
H-detected m ultiple
-bond heteron u clear m ultiple qu antu m
c oherre n cespe ctru m
I
H-dete cted multiple qu a ntu m c oherre n cespe ctru m
1･hydr o xy-7-a z abe n z otria zole
トhydr o xyben z otriaz o1e
bo m on u cle arHartm an n･Habn spe ctm m
he x a m ethylpho sphora mide
isobutylchlor ofbm ate
isoleu cin e
potassiu mbig(trim ethylsylil)a mide
lithiu m alu min u mhyd dde
lithiu mdiis opropyla mide
lith iu mbis(trim ethylsylil)a mide
m -chloroperberLZ Oic a cid
m esityl
methan es ulfo nyl
m olecular sie v es
N_br o m o su c cinimide
〟+m e也ylm o叩boline
n u clear m agnetic reso n an c e
n u clearOv erhaus er andex change spectros c opy
o mith ine
piv aloyl
p- m etho xybenzyl
p yridiniu m p-tolu e n esulfon ate
tert･butymydroperoxide
tert-butyldim ethylsily1
2-trim ethylsilylethoxyc arbo nyl
triethylsilyl
tetrahydrofu1a n
threo nine
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TMS
T M S O Tf
甘P S
Tro c
Ts
W S CI
trimethylsilyl
trim ethylsilyltrinu or o m ethan es ulfon ate
tert-butyldiphenylsi1y1
2
,
2,2-trichlo ro ethoxycarbo nyl
p-tolue n esulfo nyl
1-[3-(dim ethylamin opropyl)]-3-ethylc arbodiimi dehydro chloride
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Experim e ntal Sectio n
Oen e ral
M elting points w er em eas ur ed with a SIBATA NE L 270 m eltingpointapparatu s. Infr ared
spectraw ere r e c o rded o n aJ A S COF T/IR-23 0 Fo u rierTra n sfor minfr ar ed. spectr ophoto m eter･
Opticalr otatio ns w er e m e as ur ed o n aJ A S C O D IP-14-polarirTlet r a nd J A S C O P･1 020polarim ete r
with as odiu mlu mp a nd w ere r e c ordedasfollo w s‥[α]｡
T
(cg/100mL, s o一v e nt).
1
H N M Rspe ctr a w ere re c o rded on a JE O L J N M
-G S X 4 00 Aspectr o m et r(4 00 M Hz) a nd
J N M E C P4 0 0spe ctr o m et rs (400 M Hz). C he mic al shifts are re c orded in ppm from
tetra m ethylsila n e orchlor oform astheinte rn alsta nda rd. Data ar e re c orded asfollo w s : chemic al
shift, integration, m ultiplicity(s = singlet, d
= dtlblet
,
t = triplet, q ≡ qu artet, br I bro ad, m ≡
m ultiplet), c o upling c o n stant(Hz), a nd as sign m e nt･ HP L Cw as c arried o ut with J A S C O U V づ70
(Detector)andPU-9 80(Pu mp)highpres s ur eliquidchr o m atogr aphy･
An alytical thin layer chr o matogr aphy w as pe rfor m ed o n M erck Art･ 5 715, K ies elge1
60 F2 54/0.2 5 m m thickn es splates･ Vis u aliz atio n w asa cc o mplished with U V light,
pho spho m olybdic acid, c e riu m-phospho m olyb dic acid, ninhydrin, a nd a nis aldehyde s olutio n
follo w ed by heating. M ass spectra w er e obtain ed o n a J E O L H X
-11 0 A(L R FA B, L R El)
spectr o m et r. colu m n chr o m atogr aphy w aspe rfor m ed withsilic agel B W
-820 M H(Fuji Da vis o n
Co .).
Re age nts a nd s olv e nts w er epurified by sta ndard m e an s or u sed asre c eived other wis e
n oted. Tetr ahydr ofu r an(T H Y), be n ze n e, a nd diethylether(Et20) w er edistilled fr o msodiu m/
be n z ophen o n e ketyl. Ac eto nitrile (M eC N), dichlo r o metha ne (C H2C)2 ,
N,N -dim ethylfor m ami de(D M F), n -hex an e, tolue n e, a nd N,N
-dim ethyls ulfo xide(D M S O) w er e
distilled fro m c alciu m hydride. M etha n ol(M eO H) a nd Ethan ol(EtO H) w asdistilled fro m
iodin e/ m agn e siu m.
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(2R,3R)12,3-Epoxypenta n- トo1(73)
18)
Ho
≠
Ti(O
L
pr)4
D･DIPT, BHP
MS 4A
C H2CI2
8 0%(95% e e)
Ho
や
To a stirred s u spe n sio n ofpo wder ed a ctiv atedM S4 A(3g)in C H2C12(100rnL)at0
o
C w as
added dr opwis e D
-(-)･ diis opr opyltartr ate(2･76g, 1l･8 m m ol) and Ti(O
I
pr)4(2･90m L, 9･8 0
m m ol), a ndthe nT B H P(5 0.2 m L, 196 m m ol, 3･91 M in C H.2
Cl2)w a s added m oderate rate ov erI
h at _2 0
｡
C . Afterthe mixtu re w as stirr ed for 30min, a s olutio n of 72(8･4 7g, 9 8･3 m m ol)in
c H2C12(3 0m L) w as added dropwis e ats a m ete mper atur e. Afterthe mixtu re w as stirr
ed fo r1 3
h at -20
o
C
,
the re a ctio n wasqu e n ched with dim ethylsulfide(15mL)I A fter1h, Et20(2 0 0mL)
a nd aqu e o ustartaric a cid(1 0m L, 10 %in H20) w as added, a nd the resulting lTlixtu re w as
v lgO r O u Sly stirred for 2 hat 0
o
C ･ T he mixtu re was filtered and c o n c e ntr ated L
'
n v a c u o･
pu rific atiorlbydistillatio n(bp. 9 6-9 8
o
C /20m mHg)to giv e73(8･0 1g, 78･6 m m ol, 8 0 %)as a
c olorles s oil. En antio m eric e x c e ss w asdetermin ed by(R)- M T P Aesterderiv ativ e･
I R(n eat, c m
-1
)3 4 13, 2 97 l, 2 934, 2 87 7, 164 8, 14 62
1
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D C 13)8I.0 1(3H, t, J - 7･6 Hz, C H3), 1･55- 1･6 9(2 H, m, C H2), 1･94(l H,t,
J - 6.O Hz, O H), 2.92-2.98(2 H, m, C H2), 3･63(1 H, ddd, ∫
- 12･4, 6･4, 4･4 Hz, C H), 3･92(1 H,
d d, J = 12.4, 2.4 Hz, C H)
13
c･ N M R(l oo M Hz, C D C l3)89.8, 2 4.6, 5 7･0,5 8･1, 61･7
[cx],
24
- ＋4 1･3(c l･4 6, C H C 1,),[d],
22
- 十33･9(c l･0 4, EtO H)[lit･
1 8 b)[α]D
21
- ＋32･1(c O･5 6,
EtO H)]
Gen er alpr o c edu refo r epo xyalc oholring
- openlng re a ctio n
R ”
i
Br'4 eq'
cuc ,(. eq,･ Et20
H O
懲
- ご 竺L - - - " o
Hq
R
To a stirr ed s uspe nsio n of CuCl(99.0 m g, 1.0 0m m ol)a nd 73(loョm g, 1･0 0111 m Ol)in Et20
(5 m L) aト 7 8
o
C was addeddrop wis eGrign a rd re agent(4･0 0m m ol) o v er･5 min a ndthe mixture
w asgr adu ally w ar m ed to rt･ A fte r24 h〉 the re a ctio n w asquen ched with s atu rated aqu e o us
N H4Cl(5 0m L) a nd the r es ulting mixtu r e w as vigor o u sly stirr ed fわr 1 day･ T he mixtur e w a s
e xtra cted with ethyla c etate(3 x 2 0m L)･ T he o rganic extr a cts w er e washed withbrin e(3 0rnL),
dried o v e rNa2SO4,filte red and c o nce ntr atedin v acuoto g)ve adiol.
(2S,3R)-2･ m ethyトpenta n e-1,3-diol
l
H-N M R(400 M Hz, C D C13)80.90(3 H, d, J - 7.0 Hz, C H3),0.97(3H, t, J - 713 Hz, C H3),
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1･58-1･76(2 H, m , C H2), 1･93-2･11(1H, m , CIH), 2･48(1H, brs, OH), 2.73(1H, br s, O H),
3･40-3･55(1H, m, C H),3.60･3.91(2H, m , C H2)
(2S,3R)-2-ethyトpe nta n e･1,3-diol
l
H･ N M R(400 M Hz, C D Cl3)80･95(3 H, t, J - 7･3 Hz, C H3), 0･97(3 H, t, J - 7･6 Hz, C H3),
1･36-1･69(5H, m , C H, C H2), 3･3 0(2H, brs, O H), 3.61(1 H, dt, J = 7-8, 4.6 Hz, C H), 3.6 8(1 H,
dd, J - 11･0, 5･4 Hz, C 日2),3･91(1 H, d d, J - ll.0, 2.4 Hz, C H2)
(2 S,3 R)･2-is opr op yl･perlta n e-1,3-diol
l
H- N M R(4 00 M Hz, C D C13)80.92(3 H, d, J = 6.8 Hz, CH,), 0.97(3H, t, J - 7.3 Hz, C H3), 1.Ol
(3 H,d,J - 618 Hz, C H3), 1.16-1.23(1H, m , C H), 1.56-1.65(2 H, m , C H2), 1.9 7(1 H,dt, J - 13.7,
6･8 Hz, C H), 2･92(1 H, brs, O H), 3･13(1 H, brs, O H), 3.76(2 H, m, C H, C H2), 3.93(1H, dd, J -
1l.2, 2.4 Hz, CH2)
(2S,3 R)･2-is obutyl-pe nta n e･1,3-diol
l
H- N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)80.91(3 H, d, J - 6.6 Hz, C H3), 0.91(3 H, d, J - 6.6 Hz, C H3), 0.98
(3 H, t, J - 7.5 Hz, C H3), 1.2 0(l H, dd d, J - 13.7, 8.4, 5.3 Hz, C H2),I.3 0(l H, ddd, J - 14.3, 8.6,
5.9 Hz, C H2), 1.53-1.72(4H, m , C H, C H2), 2.50(2 H, brs, O H), 3.56(1 H, ddd, J - 8.1, 5.3, 4.8
Hz
,
C H),3.62(1 H, dd, J - ll.0, 5.7 Hz, C H2),3.92(1 H, d d, ∫ - 1i.0, 2.8 Hz, C H2)
(2 S,3 R)-2- vinyトpe nta n e- i,3-diol
l
H - N M R(40 0 M Hz, C D Cl,)80.97(3 H, t, J - 7.5 Hz, C 日3), 1.3 7-1.50(1 H, m , C H2), I.59-1.70
(lil, m , C H2), 2.2 9-2.3 9(1 H, m, C H), 2.3 5(1 H, brs, O H), 2.5 7(1 H, brs, O H), 3･65(1 H, dt, J -
8.2, 3.3 Hz, C H), 3.75(l H, dd, J - 10.8, 5.1 Hz, C H2), 3.8 2(1 H, dd, J - 10･8, 6･8 Hz, C H2),
5.1 6(1 H, d, J - 0.4 Hz, CH2), 5.2 0(1 H, dd d, J - 8.1, 1.7, 0･9 H2:, C H2), 5･65(1 H, dd d, J - 17･0,
10.8
,
9.0 Hz
,
C H)
(2 S,3 R)-2-phe nyl-pentane-1,3 Idiot
l
H ･N M R(4 00 M flz, C D C13)80.90(3 H, t, J - 7.5 Hz, C H3), 1.23-1.4 7(2 H, m , CH2), 2･81(2 H,
brs, O H), 2.84(1 H, dt,J - 8.2, 4.6 Hz, C H), 3･89(1 H, dd, J = 1 0･8, 4･6 Hz, C H2),3･97(1 H, dt,J
- 8.4, 3.1 Hz, C H),4.07(1H,dd, J - 1 1･0, 8.1 Hz, C H2), 7･1 2･7･35(5 H, m , Ar)
(2 S,3 R)-2-r(S)-2- M ethyトbutyl]-penta n e-1,3-diol(74)
BrMg
/ ヽ 〈 1)CuCI(1 eq),Et20
圭(4eq) -7 8oC, 2 4h
H O尽+
1
.
3･djo):1
,
2･dioJ= 95:5
2)NaJO4, MeO H IH20
0 oCto rt,24 h
”
耳
/ ＼
63 %(2 steps) 7 4
To a stirred s uspe nsion of CuCl(99･O mg, 1.00m m ol)and 73(1 03m g, 1･00m m ol)in Et20
(5 m L) at -78
o
C w as added dr opwise(S)-2- m ethylbutylm agn esiumbr omide(5･00 m L, 4･00
m m ol
,
0.80 M in Et20)o ver5 min. A fter the mixtur e was stirred for1 day at -78
DC
,
the
re action wasque nched withsatu rated aqu eo u sN H4Cl(50mL)a ndthe re s ulting mixtul
●
e W a s
67
vigo r o u slystirred fo r1 day･ The mixtul
･
e W a s e Xtra Cted with 6thyla c etate(3x20mL)･ The
o rga nic extracts w e re w a shed with brin e(30mL),dried o v e rNa2S O4, filte redandco n c e ntrated
in vacuotogiv e ayello w oil(1701ng,1,3-diol:1,2-diolI 95:5)･ The ratio w a sdete r mined
by GC, The c rude r esidu e was diss olv ed in MeO H(10 m L) a nd H20 (2 m L)I Sodiu m
pe riodate(20 0mg, 0.93 5m m ol) w a s ad dedto the mixtu r e at 0
o
C ･ A fterI day' the r e actio n
w asqu e n ched with s atur ated aqu e ous Na2S O3, a nd MeO H w as remo v ed L
'
n v a c u o･ T he
c o n ce ntr ated mixtu rew as e xtra cted with ethyl a c etate(3 Ⅹ 20m L). T he o rga nic e xtr acts w e re
w ashed with brin e (20 m L), dried o v erN a2S O4, f叩ered and con c e ntr ated in v a c乙LO･
ptlri{lC atio nby silica gel, chro m atogr aphy(
”
he x a n e : ethyl a c etate
= 1 ･' 1)ga v e74(11 0m g,
0.63 2m mol, 63 %)a s a c ol rle ss oil.
IR(n e at, c m
'l
)3 363, 2 96 1, 29 2 9, 28 76, 165 4,1 4 62
1
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)80.88(3 H, d, J - 6.4 Hz, C H3), 0･88(3 H,t, J
= 7･2 Hz, C H3), O198
(3 H, t, J = 7 .2 Hz, C H3), 1.021 .73(8 H, m , CH, CH2), 2･3 8(1 H,brs, O H), 2･71(1 H, brs, O H),
3.5 0-3.59(1 H, m , C H), 3.62(1 H, dd, J - 10.0, 6.4 Hz, C H2), 3･91(1 H, d, J
- 11･2 Hz
,
C H2)
I?c- N M R(10 0 M flz, C D Cl3)81 0.0, l l.4,1 9.0, 28.3,3 0.3,3 1･9, 35･5, 41･4, 6 4･1, 78･2
[α]D
24
- ＋4 7.7(c 0.84, C H C13)
H R MS(F AB);c alcd forCIOfI2302(M ＋H)17 5･1 6 98, fo u nd1 7 5･17 00
G Ca n alysis: c olu m nte mp. 15 0
o
C
,
te mp. ris e rate1
o
C/min, r ete ntio nti王TleS 61･6 m in(1,2rdiol)
a nd 64.1 min(1,3-diol).
(3 R,4 S,6S)-4一書e rt- Butylc arbo nylo xym ethyl-3 -hydr o xy-6- m ethylo cta n e
HO
H O
メ ＼ ′ ＼
■
l■
PjvC J, p yrjdin e pivO
ギ
＼
74
To a stirr ed s olutio n of 7 4(174m g, 1.0 0m m ol)in pyridin e(2 m L) at 0
c
C w as added
dr opwis ePivCl(12 7mg, 1.1 0m m ol)･ A fter 3･5 h, the r e a ctio n mixture w asqu e n ched with
s atu rated aqu e o u sNH4Cl(10m L) a nd e xtra cted with ethyl a c etate(3 x 1 0m L)･ T he o rga nic
e xtracts were w ashed withbrin e(2 0m L), driedo v erNa2S O4, futered and c o n c e ntr ated ir - a c u o･
The r esidue w as ptlrifiedby silic agel chr o m atogr aphy(
”
hex a n e : ethyl ac etate
- 8 : I)to give
l
e ster(2 59 m g, 1.00m m ol, qu a nt･)as a c olo rless oil.
I R(n e at, c m
-1
)3 44 6, 2 962, 932, 28 75, 1729, 17 12, 1 48 1, 46 3
1
H- N M R(4 00 M Hz, C D C13)80.88(3 H, d, J - 6.4 Hz, CH,), 0.88(3 H, t, J - 7.2 Hz, C H3), 0.9 8
(3 H, t, J - 7･2 Hz, C H3), 1･04-1･4 9(6 H, m, C H, C H2), 1･2 1(9 H, s,
tBu), 1･57-1･@6(1 H, m , CH),
1.73-1.8 0(1 日,ふ, c H),2.0 9(1 H, brd, J - 2.8 Hz, O H), 3.3 7-3.4 5(1 H, m , C H), 3.91(l H, dd,J -
ll.6
,
4.O Hz
,
C H2),4.07(1H,dd, J - 1l.6,4.8 Hz, C H2)
13c-N M R(100 M Hz, C D C13)8 10.2, ll.4, 19.1, 27.2, 27.3, 30.4, 31.7, 34.9, 38.9, 40･7, 6316,
68
74.1
,
179.0
[α]｡
22
- ＋39.6(cI.25, C H Cl3)
H R M S(FA B);c alcd fo rC15H3103(M＋H)259.2273,found 259.2251
(3 R,4S,6S)4 te rt- Butylc arbo nylo xym ethyl-3-te rt-butyldim ethylsilylo xy-6- m ethylo cta ne(S9)
PivOニギ
/＼
TBSCI,imidaz ole P盲vO
T B S O
I
I.
I＼ ヽ/
{
＼
1
ll
書■
-
89
To a stirred s olutio n ofalc obol(422mg, 1.6 3m m ol)in D MF(8 m L)at0
o
C w a s ad ded
imidaz ole(167 mg, 2.45 m m ol)andT BSCl(295 m g, 1.96m m ol)a ndthe mixtur e w asgr adu al一y
w ar m edto rt. After2 4 h, the r e actio nmixtu re w asqu e n ched withH20(30m L)and e xtra cted
with ethyl ac etate(3 x 20m L). The orga nic e xtr acts w ere w a shed with brin e(4 0mL), dried
o v erNa2SO4, filte red a nd c o n c entr ated L
'
n v a c u o. T he r esidu e w aspurified by silic agel
chr o m atography(
n
he x a n e : ethyl ac etate
- Il o: 1)to giv e8 9(608mg, 1･6 3m m ol, qu ant･)as a
c olo rle ssoil.
IR(ne at, c m
'1
)2 9 60, 2 93 1, 28 78, 285 8, 173 1, 4 63
1
H-N M R(4 0 0 M Hz, C D C13)80.03(3 H, s, C H3), 0･05(3 H, s, C H3), 0･85(3H,t, J
- 6･O Hz
,
C H3),
o.87(3 H, d, J - 7.6 Hz, C H3), 0.88(3 H,t,J - 6.4 Hz, C H3), 0･8 9(9 H, s,
tBu), 1･10-1･55(7 H, m ,
c H, C H2), 1.20(9 H, s,
t
Bu), 1･8 5-1･94(1 H, m , C H),3･66(1 H,dt,J - 5･6, 5･2 H2:, CH),3･98(1 H,
dd
,
J = ll.2, 4.8 Hz, CH2), 4.0 9(1 H, d d, J - 11･2, 6･O Hz, CH2)
13
c- NM R(10 0 M Hz, C D C13)8 -4･6, -4･3, 9･6, 11･4, l器一l, 1911 , 25･9, 2 6･1, 2 7･2, 3 0･4, 31･7･3 4･2,
3 8.8
,
3 9.4
,
64.3
,
73.8, 1 78.6
【cx]D
24
- ＋11.0(c0.80, C H Cl3)
H R M S(FA B);c alcdforC21H4503Si(M＋H)3 73･ 138, fo u nd 3 73･314 1
(3 R,4 S,6 S)-3-ter岬 utyldim ethylsilyloxy
-4-hydro xym ethyl-6- m ethy]o cta叩
pi
:;sqr
LiBH4, Et20 ”
T;sqr
To a stirred s uspe nsio n ofLiB H4(707 m g, 9 0%, 2 9･2 m m ol)in Et20(30 mL) atO
o
C w as
added dr opwis e a solutio n of$ 9(2･72g, 7･3 1m m ol)in Et20 (10m L) a nd the mixtur e w a
s
gradually w ar m edto rt･ After24 h, the r e a ctio n miⅩtur ew as qu e n ched with H20(
30mL) and
the re s ulta nt mixtur e was e xtra cted with ethyl a c etate(3 x 3 0m L)I T he organic e xtr acts w er e
wa shedwithsatu rated aque ousN H4Cl(50mL),brin e(50mL),driedo v e rNa2SO4, filte red and
c .nc e ntrated in v ac u o. The re sidu e w a spu rified bysilicagelchro m atography(
1'hexane : ethy1
69
a c etate - 8:1)togive alc ohol(1.98g, 6･86m m ol,94%)as a c olo rles s oil･
IR(ne at, c m
'l
)3.446,2962,
932
,
875
,
1729
,
1712,1481, 464
1H･ N M R(400 M Hz, C D C13)80･09(3 H,.s, C H3),0･10(3 H, s, C H3),0･86(3 H,t,J
- 7･6 Hz, C H3),
o.87(3 H, d, J - 6･4 Hz, C H3), 0･8 9(3H,t,J - 7･2 Hz, CH3), 0･90(9 H, s,
t
Bu), 0･9 8-l･08(1 H, m ,
c H2), 1.13-1.25(1 H, m , C H2), 1･2 8-1･3 9(1 H, m , C H2), 1･4 0
-1･51(1 H, m , C H2), 1･5 7-1･75(1 H,
m
,
c H
,
C H2), 3.0 7(1 H, dd, J - 7･6, 3･2 Hz, O H), 3･5 2(1 H, ddd, J
- 1112
,
7･6
,
4･O Hz
,
C H2),
3.67(l H, d d, J - 7.6, 4.8,312 Hz, C H), 3･91(1 H, dt,J
- 11･2, 2 ･4 Hz, C H2)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C13)8 -4･8, -4･3, 9･6, 11･3, 1 7･9, 1?･1, 2 5･8, 28･0, 3 0･2,3 1･6,3 6･1, 3 8･7,
62.4
,
79.0
[α],
22
- ＋8.63(c 1.34, C H C13)
H R M S(F A B); c alcd forC16H3702Si(M＋H)28 9･2563jo u nd 28 9･2 54 6
(2 R,4 S)-2-[(R)-I-(te rt- Butyldim ethylsilylo xy)-pr opyl]ヰ rn ethyトhe x a n al(7 7)
”
T:打
＼
(C OCl)2, D MSO
Et3N,C H2CI2
T B S O
･小 ＼
ヽ /
{
､＼
7 7
To a stirr ed s olutio n of(C O C l)2(0.3 02m L, 3.4 7m m ol)in C H2C12(8･7 m L)at - 78
o
C w as
added dr opwis e a s olutio nof D M S O(0･332m L, 4･68m m ol)in CH2C12(17･3 rnL)I A fte r3 0
min, a s olution ofalcohol(5 00mg, 1.73m m ol)in C H2C12(2･3 mL) w a s added dr opwise to the
mixtu r e at -7 8
o
C, which w a sgradu ally w ar m ed to -5 0
o
C. Afte r4 h, Et3N(1･24 m L, 8･84
m m ol) w as added dr opwis e a nd the r esulting mixtu re w a sgr adu ally w ar m ed to 0
o
C o v er1 h･
The r e a ctio n w asqu en ched with s atur ated aqu e o usN H4Cl(40 mIJ) a nd the mixtu re w as
e xtra cted with ethyla c etate(3 x 4 0m L)･ T he o rga nic e xtr acts w er e w ashed with brin e(80mL),
dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n c～e ntr ated in v a cu o･ T he re sidue w aspu rified by silic agel
chr om atogr aphy(
”he x a n e : ethyla c etate - 8:1)to giv e7 7(4 91mg, 1･7 1m m ol, 9 9 %)as apale
yello w oil.
IR(n e at, c m
'1
)2990, 2 931, 28 79, 28 57, 1 722, 1 463
1
H- N M R(400 M Hz, C D C13)80.0 6(3 H, s, C H3), 0.06(3 H, s, C H3), 0･84-0･9 1(9 H, m , C H3),
I,F J
o.88(9 H, s,
t
Bu), 1.ll-1.36(4 H, m , C H2), 1･4 8-1･62(2 H, m , C H2), 1･8 4(l H, d dd, J - 13･6, 1 0･4,
4.0 Hz,
■
c H), 2.47(1 H, d dd, J - 10.4, 8･4, 4 ･O Hz, C H), 3･83(1 H, d d, J - 6･4, 5･2 Hz, C H),
9.65(1 H, d, ∫ - 4.0 Hz, C H O)
13
c IN M R(100 M Hz, C D Cl3)8 -4.7, -4.2, 9.1, l l.3, 1 8.0, 1 8.8, 2 5.8, 2 8.0, 3 0･2,3 2･2, 33･2,5 3･8,
74.6, 2 05.8
[a]D
21
ニ
ー2 .52(占1.0 0, C H Cl3)
L R M S(FA B);(M＋H)288
70
(S)-2- Hydro xy-2- m ethyl･3- oxo -butyricacid ben zylester(90)
BnO2C良
1)AD･ mix･β, MeSO2N H2
十
2)SO3･Pyridine
Bn.2C
'
'
#
78 DM S O 90
0
To a stirred s u spe n sion of AD- mix -β(105g)a nd MeS O2NH2(13.6g, 143m m ol)in H20
(100 m L) a nd
t
BuO H(10 0mL) at 0
o
C w as added78(2 7.2 g, 143m m ol)1
'
n
tBuOH(2 5m L).
After64 h, the r e actio n mixtu re w as qu en ched with s atur ated aq.Na2S203(100m L) and the
resulting mixture w as e xtr acted with dietbylether(3 x 20 0mL). I T he orga nic extracts w ere
w a shed with brin e(2 00m L), dried o v erNa2S O4, filtered a nd c o n c e ntrated L
'
D V a C L[ 0. T he
re sidu e w aspurified by silic agelchro matography(
”
he x an e : ethyl ac etate = 1: 1)to giv ediol
(2 7.8g, 124m m ol, $ 7%)as a c olo rless oil.
IR(n e at, c m
-I
)3 4 63, 065,3 033, 298 2, 294 1, 73 5, 14 98, 14 55, 13 81, 2 61, 190
1H -N M R(4 00M Hz, C DCl3)81.22(3H, d, J - 6.4 Hz, C H3), 1.33(3 H, s, C H3),2.07(1 H, bd, J -
4.5 Hz, O H), 3.4 1(1 H, s, O H), 3,98(1 H,t, J - 6.0 Hz, C H), 5.24(2 H, s, C H2), 7.3 ト7.4 1(5 H, m,
Ar),
13
c-N M R(100MHz, C D C13)816.6, 2l.7, 67.7, 7 1.6, 7 7.3, 12 8.1, 128.5, 12 8.6, 13 5.2, 17 6.I
【α】D
ll
ニ
ー1.43(c2.50, C H Cl,)
H PLC a n alys ts:Daic el C hiralpa cOD 凋, no w rate O･5 m L/ min, ” -he xan e/
Fpro = ≡ 99 : -,
r ete ntio ntim es16.8 min a nd 19.3 min.
To a stirr ed s olutio n ofthe diol(1･3 8g, 6･15m m ol) a nd Et3N(2･68mL, 1 9･1 m rn ol)in
D M SO(43 m L) at10
o
C w as added S O:i
･
p yridin e co mple x(I.9 6g, 12.3 m m ol=n D M S O(1 7
m L). A fter24 h, the r e a ctio n w asqu e n ched with H20(80m L) andthe mixtur e w as e xtra cted
with Et20 (3 Ⅹ 4 0 mL). T he organic e xtr acts w ere w ashed with.brin e(50m L), dried o v er
Na2S O4, filte red･ a nd c o n c e ntr ated in v a cu o. T he r esidu e･w as purified by silic a gel
chr o m atogr aphy(
n
hex a n e : ethyl a cetate
- 4 : 1)to giv e90(1･3 6g, 6･1 4rn m ol, qu a nt･) as a
c olo rle ss oil.
IR(n e at, c m
-1
)3 4 72, 3 06,3 034, 298 9, 294 1, 722, 149 8, 14 55, 13 60, 12 65, 1212
1H -N M R(4 00 M Hz, C D C13)81.60(3 H, s, C H3), 2･19(3H, s, CH3), 4･1 8(1 H, s, O H), 5･2 0(1 H,
d, J - 1 2.3 Hz, C H2), 5.2 4(1 H,d, J - 12･1 Hz, C H2), 7･29-7･4 0(5 H, m , Ar),
13
c- N M R(1 00 M flz, C D C 13)821.7, 24.1, 6 8･0, 81･1,1 28･2, 128･6, 128･7,1 34･8, 17 1･0, 2 04･6
[叫,
1l
ニ
ー4 5.5(c3.90, C HCl,)
'
-
2- M ethyl-2,3 -bis -trim ethylsilanylo xy-but-3- e n oic a cid be n zylester(91)
- 2C
J
'
%
T M S O Tf
2,6･lutidin e
anO2C
'
'
*Z
s
s
90 91
To a stirr ed s olution of 90(I.43g, 6.45m m oi)in CH2C12(15mL)at -78
o
C w as added
71
dropwise2,6-lutidine(1.80rnL, 15･5 m mol)and T M S O Tf
l(2･33mL, 12･9 m m ol) a nd the
mixtur e w a sgradu ally w arm edto rt･ After24 h, the re a ction w asque n ched with s atu rated
aqueousN H.Cl(10mL)andthe mixture wa sex
■
tra cted withC H C13(3x10mL)･ The o rganic
extr acts w er e w ashed with brin e(2 0rnL),driedo v erNa2S O4,filter eda nd c o n c e ntr atedin v a c u o･
The r esidu e w aspurified by silic agelchr o m atography(
”he x an e : ethyl ac etate I 1 0: 1)togiv e
91(2.36g, 6.44m m ol, quant･)as a c olo rless oil･
1
H- N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)80･11(9H, s, C H3), 0･1 2(9 H, s, C H3), l･56(3 H, s, CH3), 4･1 5(l H,
d, J - 1.6 Hz, C H), 4.58(1 H, d, J - 1.6 Hz, C H), 5･1 0(1 H,d, J
- 12･4 Hz
,
C H2), 5･20(1 H, d, J
- 12.4 Hz
,
C H2), 7.2 8-7.3 9(5 H, m , Ar),
13
c -N M R(10 0 M Hz, C D Cl3)80.0, 1.9, 2 5･0, 6 6･8, 7 9･0, 8 8･3, 128･2, 12 8･3, 12 8･5, 13 6･0, 15 9･5,
172.9
4- Bro m o-2･ m ethyト3- o x o-2 ･trim ethylsila nylo xy
･butyric a cidbe nzyl ester(92)
BnO2C
'
'
A?M
S
s
一 芸 - BnO2C
'
'
#Br
91 9 2
To a stirr ed s olutio n of タ1(1.2 4g, 3.3 9m m ol)in be n z e n e(7 m L)at rtin dark w as added
N B S(603mg, 3.3 9m m ol). A fter1 9 h, the r e actio n w asque nched with s atu rated aqu e o us
N aH C O3(10m L) andthe mixtu re w as e xtra cted with ethyl a c etate(3 x 10m L)･ T he orga nic
e xtr acts w ere w a shed with brin e(2 0m L), dried o v erNa2S O4, filte red and co nc entr ated in va c u o･
T he re sidu e w aspu rified by silic agelchr o m atogr aphy(
n
he x a n e : ethyl a c etate
- 9 : 1)to give
92(1.25g,3.35 m m ol, 9 9 %)as apale yello w oil･
lH- N M R(4 0 0 M Hz, C D C 13)80.
1
14(9 H, s, C H3), 1.6 5(3H, s, C H3), 4･2 6(1 H, d, J - 14･4 Hz,
c H2), 4.40(1 H, d, J - 14:8 Hz, C H2), 5.1 6(2 H, s, C H2), 7.2 9-7.3 9(5 H, m , Ar),
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C13)$1･6, 2 3･3, 3 2･1,.
67･8, 83･3, 128･2, 12 8･6, 12 8･6, 13 4･8, 1 69･8･
19 9.5
4-(D im etho xy-phosphoryl)-2- m ethyト3- o x o-2-trim ethylsila nylo xy-butyric a cid be n zyl ester
(79)
ち
BnO2C
92
OT M S
0
Br 貰 BnO2端 -po(o we,2･ BnO2C
J
:gpo(o we,20
9 3 7 9
T M S CJ
,
Et3N
A stirr ed mixture of 92(1.54g, 4.llm m ol) a nd P(O Me)3(0.727m L, 6.1 7m m ol) w as
he ated at1 20
o
C. After2h, the mixtdr e w aspu rified by silic age一 chr o m atogr aphy(
7the x a n e :
ethyl ac etate
- 1:1to ethyla cetAte)togiv e79(320mg, 0･822rn m ol,20 %)as apaleyello w oil
a nd 93(275mg, cr ude).
72
To a stirreds olutior1 0f Crude93 inCH2Cl2(2 mL)w asadded Et3N(0.284 mL,2.02 m m o)
a nd T M SCl(0.205mL, 1.62m mol)at0
oC a nd a ndthe mixtu re w asgradu ally w ar m edto I
.t.
Afte r17h, the re actio n w a squen ched withs aturated aqu e o u sN H4Cl(10mL)andthe mixtu re
w as e xtr acted with etbyla c etate(3 x 15mL). The organic e xtr acts w e re w ashed withbri□e(20
m L),dried o v e rN a2SO4, filtered and co nc entrated in v a c uo . The residu ew aspurifiedby silic a
gelchro m atography(
n
he x a n e : ethyl ac etate
- 1 :I)to giv e7 9(205mg, 0.52 6m m ol, 6 8 %).
1
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl3)80.1 5(9 H, s, C H3), 1.60(3 H, s, C H3), 3.21(1H, d d, J - 21.2, 15.2
Hz, C H2), 3.53(1 H, d d, J = 20.8, 15.2 Hz, C H2), 3.72(3 H, d, J = 9･6 Hz, C OS), 3･75(3 H, d, J -
ll.2 Hz
,
C H3), 5.1 6(2 H, dd, J - 17.2,1 2.0 Hz, C H2), 7.30-7･3 9(5H, m , Ar),
Ethyl(2 E;4S,6S)-4-[(R)- ト(te rt- Butyldim ethylsilylo xy)-propyl]･6- m ethyト2- o cter)oate(94)
.･
tt＼
ー ヘ
I
■
l●
■1
1■ ■
7 7
T BS O
(EtO)2PO CH2C O2Et
NaH
Et O
0
ク′
T B $0
･t
t＼ ㌦ ＼
l
flh
9 4
To a stirreds olutio n oftriethylphospho n o a cetate(0.493 m L, 2.4 9.m m ol)in T H F(4･5 mL)
aト 78
o
C w as ad dedNaH(79.6 m g, I.9 9m m ol). A fter3 0min, a s olution of 77(47 5m g, 1･66
m m ol)in T H F(4.5 m L) w as added dropwis e andthe mixtur e w asgr adu ally w ar medto -20
o
C･
A fter17 h, the r e a ctio n wasqu e n ched with s atu r ated aqu e ousN H4Cl(1 0mL) andthe res ulting
mixtu re w as extr a cted with ethyl acetate(3 x 2 0m L). T he orga nic e xtr acts w ere w ashed with
brin e(3 0 m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o nc e ntr ated in va c u oI The r esidue w as
purifiedby silic agelchro m atogr aphy(
”he x an e : ethyl ac etate = 10:1)to giv e94(59 0mg, l･65
m m ol, 9 9 %)as apaleyello w oil･
I R(n e at, c m
-I
)2 95 9,2 93 0, 28 77, 28 57, 1 72 4,1 65 3, 1463
1
H- N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)80･04(3 H, s, C H3), 0･04(3 H, s, C H3), 0･79-0･8 8(9 H, m , CH3),
o.8 9(9H, s,
t
Bu), 1.l l-1.3 0(4 H, m , C H2), 1･2 9(3 H, t, J - 7･2 Hz, C H3), 113 7･1･5 5(2 H, m ,
c H
,
CI12), 2.40(1 H, tt, J〒 10.0, 3･6 Hz, C H),3･51(1 H, dt, J
- 6･0
,
4･O Hz, C H), 4･19(2 H, q, J -
7.2 Hz, C H2), 5.79(1 H, d, J - 15･6 Hz, C H), 6･80(1 H, dd, J
- 15･6, 10･O Hz, C H),
13
c- N M R(1 00 MHz, C D Cl3)8 -4･5, - 4･2, 9･7, 11･3, 14･2, 18･1, 18･3, 25･9, 27･4, 30･6,3 1･6,3 7･2,
44.9
,
6 0.1
,
76.5, 1 2 ･5, 15 0･6, 16 6･5 ･L
[α】,
2 8
- ＋23.2(c 1.04, CH C13)
H R M S(F A B);c alcdforC20H3903Si(M - ”)3 55･26 68, fo u nd 3 55･2 642
73
(4R,6S)-4･[(R)-1～(te rt･Butyldimethylsilylo xy)･propyl]-6- m ethylo cta n al(95)
0
EtO ク
′
TBSO
.◆
t
94
ヽ/ ＼
■
l1
一
～
1)H2,Pd･C, EtOAc
2)D[B A L･H, C H2CJ2
3)(C O Cり2, D M S O
Et3N, CH2C[2
HO
TBS O
.
.tt
9 5
ヽ/ ＼
■
■
～
■七l
To a s olutio n of 94(977mg, 2.74m m ol)in etbyla c etate(2 7m L) w as added Pd- C(4 91Tlg)
a ndthe mixtur e w as stirred u nderH2 atm ospher e. A fter3 6h, the rea ction mixtur e w asfilte red
thr o ughc elite pad and the filtrate w as c o n c e ntrated in v a c u o. T he r esidu e w aspurified by
silic agel chr o m atogr aphy(
n
he x a n e : ethyl a c etate
- 10: 1)to giv e ester(94 8mg, 2.64m m ol,
9 7 %)as a colorless oil.
1R(n e at, c m
-I
)2 95 9, 293 0, 2 87 6, 2 85 7, 173 9, 1 463
1
H -N M R(40 0 M Hz, C D C13)80.03(3 H, s, C H3), 0.04(3 H, s, C H,), 0.8 2-0.89(9 H, m , C H,),
0.89(9 H, s,
t
Bu), 1.09-1.64(1 0 H, m , C H,C H2), 1.26(3 H, t, J - 7.2 Hz, C H3), 2.3 2(2 H, dd d,J -
9･6
,
7
･
2
,
4 ･8 FIz, C H2), 3･53(1 H, dd d, J - 7.2, 5･2, 3 .2 Hz, C H), 4.12(2 H, q, J - 7.2 Hz, C H2)
13c-N M R(10 0 M Hz, CDC13)8 -4.4, -4.3, 10.6, ll.3, 14.3, 18.1, 19.2,2 4.8,2 5.8,2 5.9, 30.1, 31.6,
32.5
, 3 6.7, 3 9.1, 60.2, 75.3, 17 4.1
[α]｡
28
- ＋16.5(c 1.10, C H Cl,)
H R M S(F A B);c alcd fo rC20H4103Si(M - H)3 57.282 5,fo u nd 3 5 7.28 02
To astirr eds olution ofeste r(3 0 6mg, 0.853m m ol)in C H2Cl2(4.3 m L)at -78
o
C w asadded
dr opwis eD IB A L- H(1･2 5m L, 1･88m m ol, 1･50 M in tolu e n e) arid the mixtur e w asgr adu ally
w ar m edto rt･ A fter6h, the re a ctiorl W asqu e n ched with MeO H(2 m L)at0
o
C a ndthe mixtur e
w as stirr ed fo rI h･ A s olutio n ofpota ssiu m s odiu mtartrate(1 0g)in H20(2 5m L) w a s added
to the mixtu r e
,
which wよs stirr edfo r1 hatrt･ The r es ulting mixture w as e xtr acted with ethyl
a c etate(3 x 2 0m L)･ T he o rga nic e xtr a cts w ere w ashed withbrin e(3 0m L), dried o v erN a2S O4,
filter ed a nd con c entr ated in vacu o･ T he r esidu e w a spu rified by silic agel chrom atography
(
n
he x a n e : ethylac etate
- 8: 1)to giv e alc ohol(19 6mg, 0.61 9m m ol, 73 %)as a c ol rle ss oil.
I R(n e at, c m
-I
)3 32 5,2 9 58, 2 929, 2 87 5, 285 7, 14 72, 146 3
1
H- N =R(40 0 M Hz, C D C 13)80･0 4(3 H, s, C H3), 0･04(3 =, s, C=3)' OT8210･8 9(9 =, m , C =3),
0･8 9(9 H, s,
t
Bu),.1･0 8-1･6 2(1 2 H, m , C H,C H2), 3.56(1H, d dd, J - 7.2;..4.8, 3 .6 Hz, C H), 3.63
(2H, t, J = 6.8 Hz, CH2)
13
c- NM R(1 00 M Hz, C D C13)8 -4･3, -4･3, 1 0･7, 1 1･3, 1 8･1, 1 9.2, 2 5.5,2 5.8, 2 6.0, 30.2, 3 1.0, 3 l.7,
3 6.9, 3 9.8, 63.6, 7 5.5
[α】｡
24
= ＋2 8.6(c I.03, C H Cl3)
H R M S(F A B);c alcd･fo rC20H4103Si(M＋H)3 1 7.2 87 6, fo u nd 3 1 7.2 854
To a stirr ed s olutio n of(C OCl)2(0･0882 m L, 1.01m m ol)in CH2C12(5.2 m L)at 1 78
oC w as
74
added dropwise a solution of D MS O(0.0968 mL, 1.36m rn ol)inC H2C12(0.5 mL). After30
min
,
a s olutio n ofalc ohol(160mg, 0.505m m ol)inC H2C12(3 mL)w a s added dropwise andthe
mixtu re w asgradu ally w a r m edtい 45
o
C. A 触r7h, Et3N(0.362mL, 2.58mlⅥ01)w as added
dropwis eto the mixtur e, which w asgr adu aly w ar m ed to 0
'
C. Afte r1 h
,
the re a ctio n w as
qu e n ched with s aturated aqu e o u sN H4Cl(3 0 mL) and the mixture w as e xtr a cted with ethyl
a cetate(3 x 4 0m L). The o rga nic e xtra cts w er ew ashed withbrin e(8 0mI.), dried o v erNa2SO4,
filtered and c o n c e ntr atedin v a c u o. The residu e w aspurified by silic agel chr o m atography
(
Hhe x a n e : ethyla c etate - 8:1)to giv e95(1 53mg, 0.48 6m m ol, 9 6 %)as apale yello w oil.
1
H -N MR(4 0 0 M Hz, C D C13)80.03(3 H, s, C H1), 0.04(3 H, s, C H3), 0.82-0.89(9 H, m, C H,),
o.89(9 H, s,
t
Bu), 1.0 9-1.66(10 H, m , C H,C H2), 2.3 8-2.55(2 H, ”, C H2), 3･53(1 H, dt, J - 6･0,
3.2 Hz
,
CH),9.7 7(1 H,t, J = 2.0 Hz, C H O)
13
c-N M R(10 0 M Hz, C D C13)8 -4.4, -4.3,10.4, ll.3, 18.I, 19.2, 2 1.5, 25.9, 2 6.2, 3 0.0,3 1.6, 3 7.0,
3 8.6
,
4 2.1, 7 5.5, 203.0
IR(n eat, c m
-)
)2 9 58, 2 931, 287 8,2 858, 2 7 11, 72 8, 14 63
【a]｡
22
= ＋2 1.2(a 1.44, C H C13)
L R M S(FA B); c alcdfo rC18H3702Si(M - H)3 13,fo u nd 3 13
Be n zyl(2 E,6 R,8 S)-6･[(R)- ト(tert･Butyldim ethylsilylo xy)･pr op yl]-2,8-dim ethyl-2-de c.e n o ate(96)
.
●小
9 5
T B$0
＼ 〉 へ
I
I
l■
I
一
BrP h3PC H(C H3)C O2Bn BnO2C
NaH ク
ー′
T B S O
9 6
･t
t＼
ヽ′
′ ､
＼
I
I ■
■
-
To a stirr ed s olution of W ittig re age nt(14 1mg, 0.28 0m m ol)in THF(1･4 m L)at0
o
C w as
ad deds odiu mhydride(ll.2 mg, 0.280m m ol)a ndthe mixtur e w as stirred at0
o C fo r30 min･ A
s olution of 9 5(44.0 mg, 0.14 0m m ol)in T H F(1･4 m L)w as added dropwis e a ndthe mixtu re w as
allo w ed to w ar mto rt, A fter stirring at rt for 27 h, the re actio n mixtur e w asquenched with
s atu rated aq.NH.Cl(10m L)and extracted withethylac etate(3 x 10m L)･ T he orga nic e xtr acts
w er e w a shed with brin e(2 0m L), dried o v er s odiu ms ulfate, filtered, a nd c o n centratedin v a ctEOI
T he residu e w a spurifiedby silic agelchro m atogr aphy(”
-hex a n e:ethyl ac etate I 20:l)to giv e a
mixture of(E)-9 6a nd(Z)･ 96(5 8･2 mg, 0･12 6m m ol, 90 %, E : Z - 98: 2)as apale yello w oil･
The a n alytic als a mples wer e obtain ed by purific atior ”singsi一icagelchr9･ m atOgraPhy(
”he x a n e :
▲
■
●
ethyl ac etate
- 5 0:l)I
(E)-9 6
1
HI N M R(4 00 M Hz, C D C13)80･01(3 H, s, C H3), 0･03(3 H, s, CH3), 0･8 ト0･8 9(9 H, m,
c H,), 0,88(9 H, s, .
t
Bu), 1.07-1･55(8 H, m , C H, C円2), 1･87(3 H, d, J
- 1･2 liz, C H3), 2･10-2･2 7
(2 H, m , C H2), 3.54(1 H, ddd, J - 6･8, 5･6, 3･2 Hz, C H), 5･18(2 H, s, C H2), 6･78
-6･84(1 H, m ,
C H),7.29･7.40(5 H, m ,Pb)
13c-N M R(100 M Hz, CDC13)8 -4･4, -4･3,10･6, 11･4,12･4, 18･l, 19･2,25･8,25･9･26･8,28･5･30･1,
75
31.7
,
36.9
,
39.3,66.2,75.4,127.3,128.0,128.5, 136.4, 143･4', 168.0
IR(neat, c m
‾l
)2958,2929,2875,2856,1714,1650,1462
【α]｡
22
- ＋15.8(c0.95, C H C13)
H R M S(FA B);c alcdfo rC2名H28NaO3Si(M十Na)483. 2 70, fo u nd 4 83･3 258
(z)-96
1
H- N M R(4 00MHz, C D Cl3)80.0 0(3 H, s, C H,), 0.02(3 H, s, C H3), 0.7 9-0.8 9(9 H, m ,
C R3X3), 0.88(9 H, s,
tBu), 1.03-1.55(8 H, m , C H, C H2), 1.93(3 H, d, J - 1.2 Hz, CH3), 2.4 4-2.53
(2 H, m , C H2), 3.54(1 H, ddd, J = 810, 5･2, 3･6 Hz, C H), 5･1 9(2 H, s, C H2), 5.9 1-5.97(lH, m ,
CH), 7.28-7.40(5 H, m , P b)
13c- N M R(1 00 M Hz, CPC13)8 -4･4, -4･3, 10･8, 11･4, 18･1, 19･2, 20･7, 25.4, 25.9, 2 7.7,2 9.7,3 0.I,
3 1.7
,
36.7
,
39.7, 6 5.8, 7 5.2, 12 6. , 12 8.0, 1 28.0, 12 8.5, 1 36.3, 14 4.5, 16 7.
I R(n e at, c m
-1
)2957, 2928, 2875,2 85 6, 1 71 6, 16 46, 145 6
[α]｡
22
- ＋22.4(c 0.1l, CH C13)
H R M S(FAB);c alcd forC28H2&NaO3Si(M＋Na)483.32 70, fo u nd 4 83.3 2 42
Be n zyl(2S,3 R,6 R,8S)-6-[(R)l -(ter
･
t- Butyldim ethylsilylo xy)･prop yl]-2,3-dihydr o xy-2,8-
dim ethyl-de c a n o ate(97)
9H
BnO2C
ク′
T B S O
9 6
I
I
I
■■
■ l■
･
･
tt ＼‡/ ＼ A D- mixIP, MeS O2N H2
BnO2C
/
^
o ”
TB S O
97
.
､t
t＼
〉 へ
1
1■
■l
To a stirr ed s olution of96(42･1 mg, 0.0 912m m ol)in
I
BuO H(1 m L)a nd H20(1 m L)at0
o
C w as ad ded m etha n es ulfo n e amide(8.7 mg, 0.09 12m m ol)
-
a nd A D- mix -β(1 86m g). A fte r66
h
,
the r e actio n w asqu enched with satu r ated aqu e o u sN a2S203(10m L)a nd the mixture was
stirr ed forlh, a nd thenthe mixtur e w as e xtra cted with ethyl a c etate(3 x 20m L). T he o rga nic
e xtr acts w ere w a shed with brin e(30 mL), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n c entr ated i77. Va Cu O.
The re sidu e w aspu rirled by silic agel chr o m atogr aphy(
H
he xane : ethyl ac etate
- 3 : 1)to giv e
97(4 3･3 mg, 0･0 87 5m m ol, 9 6 %, mixtu re of 4:1diaster e o m ers)a apaleyello w oil.
IR(n e at, c m
-I
)3 482, 957,2 92 9, 28 74, 2 85 6, 1 733, 1462
1
H ･NMR(4 00 M Hz, C D C 13)8 0･02(3 H, s, C =3), 0･03(3 =, s, C H,), 0.8 1-0.8 8(9 H, m , C H3),
0･88(9 H, s,
tBu), 1･04-1･66(12 H, m , C H,C H2), I.3 6(3 H, s, CH,), 1.93(1 H, brd, J - 7.2 Hz,
O H), 3･44(1 H, brs, 0 日), 3･55(1 H, d d, J - 7･6, 4･8, 3･2 Hz, C H), 3.72(1 H, t, J - 7.6 Hz, C H),
5･24(2 H, d d, ∫ - ?3･2, 12,0 Hz, C H2), 7.3 0- 7.40(5H, m , Ar)
13
c- N M R(1 00 M Hz, C D C1,)8 -4･3, -4 ･3, 1 0･7, ll.4, 18.1, 1 9.2, 2 1.8, 25.4, 2 5.9, 2 6.I, 2 8.1,3 0.2,
3 1･7
,
3 6.7
,
39.8
,
6 7.8
,
75.3
, 76.0, 77.4, 128.1, 112 8.5, 12 8.6, 13 5.1, 1 76.2
【叫D
22
- ＋3 0.0(c0.8.1 5, C H C13)
H R M S(FA B);calcd forC28H510主Si(M＋H)495.3506,fo u nd 495.3516
76
Be nzyl(2S,6R,8S)-6-[(R)-I-(tert-Butyldim ethylsilylo xy)-propyl]-2-hydro xy-2,8-dim ethyト3- ox o
･dec an o ate(98)
9H
f
^o ”
TB S O
BnO2C ･tt＼ / ＼
l
～
A
～
S O3･Pyridine BnO2C
Et3N J^o”
D M S O TB S O
83%
･t
t＼ / ＼
I
■1
I
■■l
97 9 8
To a stirred s olutio n of 97(43m g, 0.08 65m m ol) a nd Et3N(0･228 mL, 1.62m m ol))
'
n
D M S O(3 mL)at 10
o
C w as ad ded S O3
･
Pyridin e c o mplex(166mg, 1･04m m ol)in D M S O(1
m L). After8h, the r e actio n w asque n ched with H20(10m L) andthe mixtur ew as e xtracted
with Et20(3 x 15m L). T he orga nic e xtr acts w ere w ashed withbrin e(3 0rnL), dried o v er
Na2S O4, filtered a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. The residue w as purified by silic a gel
chr o m atogr aphy(
nhe x a n e : ethyl a cetate - 6 : 1 to 3 : 1)to giv e98(3 2･O mg, 0･064 9m m ol,
75 %)as a c ol rle ss oil.
I R(n e at, c m
'l
)3 503, 295 8, 2929, 2875, 2856, 1 72 0, 14 59
1
H- N M R(40 0 M Hz, C D C13)80.0 1(3 H, s, C H3), 0.03(3 H, s, C H3), 0･82(3 H, t, J - 6･8 Hz, CH3),
o.84-0.8 8(6 H, m , C H3), 0.8 i(9H, s,
tBu), 1･03- 1･57(10 H, m , C H,C H2), 1･6 0(3 H, s, COS),
2.4 4･2.70(2 H, m, CH2), 3.4 7(1 H, dt, J - 6.4, 2･8 Hz, C H), 4･21(1 H, s, O H), 5･2 0(2 H, dd, J
-
19.2
,
12.4 Hz
,
C H2), 7.3 0-7.39(5 H, m, Ar)
13
c- N M R(loo M Hz, C D C13)8 ･4.5, -4.2, 10.4,l l.3, 1 8.1,19･3, 21･2,23･1, 25･9, 26･4, 29･9,3 l･6,
34.4
,
3 7.1
,
3 8.2
,
67･9
,
75･7, 80･9, 12 8･1, 12 8･6, 1 28･6, 13 4･8, 171･2, 2 07･4
[α]D
22
-
-o.61(a0.6 65, C H Cl3)
H R M S(F A B);c alcd fo rC28H4905Si(M＋H)4 93･ 34 9,fo u nd 493･3383
Be n zyl (2 S)-2-[(2 R,5R.6 R)-6- Ethyト2-hydr oxy-5-(S)-2- m ethyl
-butyl)-tetrahydr o-pyra n-2-yl】-
2-hydr o xy-pr opion ate(8 1)
0 0
BnO J
^
o”
T B $ 0
98
● ヽ
tt＼ J
〈
＼
I
■
■I
■l●
■■
H F(5 % v/v) H O
tt
､
l
I
BnO
畠
･
't＼ J
へ
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AcylSide Chain(81)
To a stirred s olutio n of98(10.0 mg, 0.02 03rn m ol)in MeC N(0･5 rhL)at 0
o
C w as ad ded
aqu e o u sH F(2 5
1
ul)･ After2･5 h, s aturated aqu e o u sNaH C O3(10m
'
L) w asad ded a nd the
r es ulta nt mixtu re w as e xtr acted with ethyl ac etate(3 x 15m L). T he o rga nic e xtracts w ere
dried o v erNa2S O4, filtered a nd c o n c e ntr atedin va c u o･ T he r esidue w aspロrified by silic agel
cbr o m atogr apby(
”
be x a n e :etbyl a c etate
- 5 ‥ l)to giv e$ 1(6･5 mg, 0･01 72m m ol, 85 %)as
c olorless s olids.
IR(n e at, c m
-i
)3533, 409,2958, 2910, 2873, 1741,1454
1H- N M R(600 MHz, C D Cl3)80･75(3H,t, J
- 7･4 Hz
,
C H3),0･80(3 H,d,J - 6･6 Hz, C H3),0･86
77
(3 H,t,J - 7.4 Hz, C H3),0.94-1.07(2H, m , C H2),1･12-1･41(6 H, m, C H, C H2),l･43(3 H, s, C H3),
1.53-1.63(2 H, m),1.68(1 H,dt, J = 13.2, 3･O Hz, C H),l･76(1 H,ddd,J - 12･9, 7･4, 3･8 Hz,
CH),1.84(1 H,ddt, J - 13.2, 4.4, 2.5 Hz, C H),3.09(1 H, s, OH),3･45(1 H,dt, J = 8･4,2･4Hz,
C H), 4.1 8(1fi,d, J - 3.0 Hz, O H), 5.22(2H, s, C H2), 7･3 ト7･3 9(5 H, m , Ar)
13c･ N M R(lo o M Hz, C DC13)$9.4, ll.6, 18･6, 19･5, 24･1, 25･2, 2 6･6, 3 1･0, 3110, 3 6･5, 3 812,67･7,
7 6.2
,
78.9, 98.7, 12 8.4, 12 8.6, 1 28.7, 134.9, 1 75.9
【a],
22
- ＋95.5(c0.23, C H C 13)
H R M S(FA B);c alcd fo rC22H34NaO5(M ＋N a)40 1･23 04, fo urld 4 01･23 09
mp67
-68
o
C
78
(2S*, 3R*)- a nd(2R*, 3S
*)･Ben zy1 3-hydro xy･3- m ethyl･l･仏･toluenesulfo nyl)･ pyrrolidine･2-
c a rbo xylate(133)
TsHN
^
c o2Bn ＋ 爪 DBUs o一v e nt, 0oCto rt dc
o
.
”
2Bn
.諌
t
c
o
.
”
2Bn
1.0 eq 1.1 eq
1 3 3･ syn(de sired) 1 3 3･a nti(u nde sired)
To a stirr eds olutio n ofTs- Gly- OBn(3.00A, 9.39 m m ol)in T H F(3 8m L)at0
oC w as ad ded
dr opwis eD B U(1.40m L, 10.3 m m ol)a ndthe miⅩtur e w asgradually w ar m edto rt･ A fter1 4 h,
the r e a ctio n w asqu e n ched with l N H Cl(20m L) andthe r es ulting mixtur e w asextr acted with
ethyla c etate(3 x 30m L). The c o mbin ed orga nic e xtr acts w ere w ashed with brin e(50m L),
s atu r ated aqu e o u sNaH C O3(5 0m L) a nd brin e(5 0 mL), dried o v e rN a2S O4, filtered, a nd
c o n c e ntr atedif ”a C u O. T he c rudeprodu ct w aspu rified bysilic agelchro m atography(
'′
hex a n e :
ethylac etate
I 1 :1)to giv ethe Micha el- aldolad du cts1 33(3･6 6g, 7･70m m ol, syn : anti - 69:
3 l
,
82%) as apale yello w oil. T he an alytical s ample s were obtain ed by pu rific atio n u sing
silic agelcbro m atogr ap血y(
”
bex ane : ethyla c etate = 2 0:1)･
syn adduct:
1
H- N M R(40 0 MHz, C D Cl3)81･27(3 H, s, CIⅠ3), 1･74(1 H, dd d, J
- 12･5, 7･5, 6･8 Hz,
cH2), 2.08(1 H, dd d, J - 1 2.5, 7･3, 6･O Hz, C H2), 2･23(1 H, s, O H), 2･42(3 H, s, C H3),3･39(1 H,
d dd, J = 9.9, 7.7, 6.0 Hz, C H2), 3.5 6(1 H, d dd, J - 9･9, 7･3, 6･8 Hz, C H2),4･12(1H, s, C H), 5･2 0
(2 H, s, C H2), 7.2 8(2 H, d, J-8･6 Hz, Ar), 7･3 l-7･4 2(5 H, m , Ar), 7･74(2 H･ dt, J
- 8･4, l･8 Hz,
Ar)
13
c-N M R(1 0 0 M Hz, C D C13)82 1･6,26･4, 3 8･9, 4 6･2, 67･3
-
,
69･l, 79･0, 12 7･5,12 8･3･ 1 28･4,12 8･6,
1 29.7
,
13 5.0
,
1 3 5.3, 143･8, 1 69･8
IR(n e at, c m
‾1
)3 4 97, 3 063, 033,2 97 6, 28 93, 1 744,1 59 8,1496, 1454, 1 3 85, 1 344, 11 58, 109
4
HR M S(FA B);c alcd for C20H24N O5S(M＋H)390･137 5, fo u nd 3 90･136 0･
a ntiaddu ct:
1
臥 N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)81･17(3 H, s, C H3), 1･76(1 H, s, O E), 1･82(1H, dd,J
-
13.0
,
6.6 Hz, C H2),2.07(1 H,d dd, J
- 12･8, 10･6, 8･6 Hz, C H2), 2･40(3H, s, C H3), 3141(1 H, dd d･
J - 10.6, 8.8, 6.6 Hz, C H2), 3.62(1 H, dt, J
- 8･8, 1･6 Hz, C H2), 4･11(1 H, s, CH), 5･12(1 E, d, J
- 12.3 liz, C H2), 5.17(1H,d, J - 1 2･3 Hz, C H2), 7･27(2 B, d, J
- 8･1 Hz, Ar), 7･3 2-7･4 0(5Ii, m ,
Ar), 7.7 2(2 H,dt, J - 8･2, 1･8 Hz, Ar)
13c- N M R(10 0 M Hz, CD C1,)82 1･5, 22･9, 38･2, 4 6･4, 67･2, 71･6, 79･9, 12 7･5, 12 8･5, 1 28･5,
12 8･6
,
12 9.6, 1 34･7, 13 5･1, 14 3･6,1 70･l
IR(n e at, c m
-1
)3 4 99, 3 064, 3 033, 29 79, 28 90, 1 742, 15 98, 1 49 6, 145 5, 1 38 4, 1 337, 1
2 61
･
1163
,
10 95
H R M S(F A B);c alcd fo rC20H24N O5S(M＋H)3 90･13 75, fo u nd 3 90･1344･
79
benzy1 3- Methyl- トb-tolu ene sulfo nyl)-4,5･dihydro･l H･pyrrole-2-carboxylate(132)
d
o
.
”
2B∴慧訪S.2Bn
To a stirr ed mixtu re of 13 3(5.3 4g, 1 3.7 m m ol)in C H2C12(14 0m L)at0
8
C w as added Et3N
(2･89m L,2 0･6 mfn Ol)a nd MsC l(1･27m L, 1 6･5 m m ol)andthe mixtur e w a sgr adu ally w ar m edto
rt. A fter1 7 h
,
the r e actio n mixttlre Was qu en ched with H20(5 0m L)a nd e xtra cted with C H C l3
(3 冗 50m L)I T he c?mbin ed o rga nic e xtr a cts w er e w ashed with brine(10 0m L), dried o v er
Na2S O4, filter ed, a nd c o n ce ntr ated in v a c u ot giv e cr ude m ethan es ulfo nyle ster(6.8 5g)as a
pale yello w oil.
To a stirred mixtu r e of crude m ethan es ulfo nyl ester(6.8 5g)in C H2C 12(13 0m L)at0
o
C
w as added D B U(3.0 7m L, 20.6 m m ol)a ndthe mixtur e w asgradu ally w a r m edto rt･ A fter9 h,
the re a ctio n mixtu re w asqu e n ched with H20(50m L) and e xtr acted wi也 C H C13(3 Ⅹ 5 0m L)･
T he c o mbin ed orga nic e xtra cts wer e w ashed withbrin e(10 0m L), dried o v erNa2S O4, filte red,
and c on c e ntr ated in v a cu o. The crude pr odu ct w aspu rified by silic agel chro m atogr aphy
(
”
he x an e : ethyla c etate
- 2:1)to giv e13 2(4.4 2g, ll.9 m m ol, 8 7 %)asa pale yello w °ill
1
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D C13)8I.8 8(3 H, t, J - 1.2 Hz, C H3), 1.94(1札 dt, J = 8.0, 1.2 Hz, C H2),
2.4 3(3 H, s, C H3), 3.7 3(2H, t, J - 8.0 Hz, C H2), 5.3 0(2 H, s, C H2), 7.25-7.40(5 H, m, Ar),
7.43-7.49(2H, m , Ar), 7.6 7-7.74(2 H, m , Ar)
13
c -N M R(1 00 M Hz, C D C l3)8 14.0, 21.6, 3 5.3, 4 8.9, 67.1, 12 8.0, 12 8.2, 12 8.4, 128.5, 1 2 9.4,
12 9.6
,
1 33.2
,
13 5. , 141.0, 14 4.0, 1 62.6
I R(n e at, c 皿
ー1
)3 062, 3 03 3, 2 95 0, 1 71 6, 16 54, 1 59 6, 14 96,13 51, 270, 11 64
[3- M ethyl-1- 由一toluen es ulfonyl)-4,5-dihydro 1 H-p yrr oト2-yl]- m etha n ol(134)
咲.2Bn
DIB A L
錠o H
132 1 3 4
To a stirr ed s olutio nlof13 2(8･1 0g, 2 6･2 m m ol)in tolu e n e(1 0 0mワ at -78
o
C w as added
dropwise D I B A L(1.00 M in
n
be x an e, 57.6 m L, 57.6 m m ol) a nd the mixtu re w asgr adu ally
w a r m edto rt. A 鮎r 3也, t九e re actio n mixtllr eW a squ e n ched with H20(2 0m L) and 1 M H Cl
(5 0inL). The r es ulting mixtu r e w as e xtr acted with ethyl a c etate(3 x 70m L)a nd c o mbin ed
o rga nic e xtra cts w er ew ashed with brin e (1 00m L), dried o v erN a2S O4, filte red, a nd
c o n centra.ted in v ac uo . T he c rudepr odu ct w aspu rified bysilic a
‾
gelchr o m atogr aphy(
n
he x an e :
ethyla c etate -12: 1.)to giv e1 34(4.02g, 15･O m m ol, 69 %)a s apale yello w oil.
1
H-N M R(400 M Hz, C D Cl1)8 1.･69(3 H, s, C H1),2.10(2 H,t,J - 8.4Hz, C H1),2.44(3 H, s, CH1),
3.37(1 H,brs, OH),3.66(2 H,t,J - 8.4 Hz, C H2),4.40(2fI, s, C H2),7.31(2 H,d,J = 8.0 Hz, Ar),
80
7.74(2 H,d, J = 8.O Hz, Ar)
13
c･ N M R(loo M Hz, C D Cl1)813.3, 21.6, 33.5, 48.3, 56.0, 125. , 127.5, 129.8, 134.1, 135.3,
143.9
4- M ethyl-5･phenyls ulfa nylm ethyl･1 -Q?-tolu e n es ulfo nyl)-2,31dihydr o-1 H-p yrr ole(1 3 7)
瓜 .H
Ph SPh
B U3P 瓜 s, h
Ts Ts
13 4 137
To a stirr ed s olutio n of 1 34(3.19g, 1 4.3 m m ol)in p yridin e(14･3 m L) at rt w as ad ded
diphe nyldis ulfide(4.68g, 2l･4 m m ol)a ndtributylphosphin e(5･34m L, 21･4 m m?I)I A fter6 h,
the r e actio n mixtur e w asqu e n ched with H20(10mL) and e xtr acted with ethyla c etate(3 汰 20
m L). T he c o mbin ed o rganic e xtra cts w ere w ashed with H20(30 mL), dried overNa2SO4,
filter ed
,
a nd co n c e ntrated in v a c u o. T he c rude produ ct w as pu rified by silic a gel
chr o m atography(
ohe x an e : ethyl ac etate - 4 : 1)to giv e13 7(5･15g, 1 4･3 m m ol, qu a nt･)as a
yello w oil.
1
H - NMR(40 0 M Hz, CD C13)81.2 6(3 H, s, C H3),1.8 6(2 H,dt,J - 8･4, 0･8liz, C H2), 2･4 2(3 H, s,
c H3), 3.68(2 H, t, J - 8.4 FIE, C H2), 4.0 0(2 H,
l
s
,
c H2), 7.22-7.3 0(5 H, m , Ar),7･43･7･49(2 H, m,
Ar), 7.65-7.73(2 H, m , Ar)
13
c- N M R(1 00 MⅠⅠz, C D Cl3)813.1, 2 1.5, 3 1･7, 33･2, 48･9, 127･3, 127･4, 12 7･6, 1 28･6, 129･4,
13 2.1,1 33.0, 134.4, 1 35.3, 143.6
IR(n e at, c m
'1
)3 071, 2 97 8, 292 5, 2907, 28 58, 1 594, 14 90,.147 3, 144 3, 1344, 1161
5- Be n ze n esulfinylm ethyl-4- m ethyl
-1- b-tolu e n es ulfo nyl)･2,3-dihydro -1 H-pyrr ole(13 6)
瓜s,h mC P B A 瓜冒､,h
Ts Ts
13 7 1 36
To a stirred s olutio n of13 7(5･1 9g, 14･4 m m ol)in C H2C12(30m
.
L) at 0
o
C w as added
m c p B A(4.4 8g, 2 6.0 m m ol). A fter47 h, the re a ctio nrmixtu re w asqp.e n ched with s atu r ated
l･I
aqu e o u sNa2S203(3 0m L)and e7itr a Cted with ethyl ac etate(3 Ⅹ 4 0m L) - The c o mbin ed orga nic
extr a cts w ere w ashed with s atur ated aqu eo u sNaH C O3(50m L) and brin e(5 0m L), dried o ve r
Na2S O4, filte red, a nd c o n c e ntrated in v a cu o･ T he cr ude produ ct w as pu rified by silic agel
chr o m atogr aphy(
n
he x an e :ethyla c etate - 1: 1)togiv e13 6(4･41g, 11･7 m m ol, 82 %)aspu rple
s olids.
1H-N M R(400 M H主, CD C13)8 1･53(3 H, s, CH3), 1･90-2･15(2 H, m , C H2),2･42(3 日, s, CtI3),
3.60-3.76(2 H, m , C H2),4.05(2 H, s, C H2),7･29(2 H,d,J - 8･O Hz, Ar),7･47-7･56(3 H, m･ Ar),
81
7.64(2 H,d,J - 8.0 liz, Ar),7･70-7･76(2 H, m , Ar)
13c- N M R(100 M Hz, C D C13)813.5, 21.5, 33.4, 48･7, 57･2, 124･0, 126･7, 127･4, 128･9, 129･6,
130.9
,
131.5
,
133.9, 143.9,144.0
瓜 sph Mn･ S afe n 瓜冒､, h
Ts Ts
1 3 7 1 3 6
To a mixtu r e of 137(2 03m g, 0.56 5m m ol)and Mn -sale n c o mple x(3･6 m g, 5･65トLm Ol)in
M eC N(4 m L) at0
o
Cyas added P hI O4(12 4mg, 0･5 65m m ol)･ After3h, the r e a ctio n mixtur e
w asfilte red a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. T he c rude pr odu ct w aspu rified by silic a gel
chr o m atography(
nhexan e : ethyl a c etate - 3 : 2)to giv e13 6(146 mg, 0 3 9 0m m ol, 69 %)as
pu rple s olids. H P L Ca n alysis u sing a D AI C E L C H IR A L CE L O D- H a nd
”
he x a n e :
i
pro H(8 5:
1 5, 0.8 m L/min)a s an elu e ntindic atedto be 13 %e. e. (rete ntio ntim e s :22･7 min(m ajor)a nd
2 8.2 min(min o r)).
(2 S*, 3 R*)-3 -Hydro xy-3- m ethyl-I- 由一tolu e n esulfo nyl)･p yrr olidin e-2 -ca rboxylic a cid(1 4 0)
ic
o
.
”
2B;
H2, P d
･ C
- 1
the nC H CI3
ぼc
o
.
”
2H
Ts
1 3 3 1 4 0
A mixtu re of 1 33( .6 6g, 9.39m m ol, syn : a nti - 6 9:3 1)a nd 5 % P d- C(3 60mg)in
'
M eO H
(3 8m L)w as stirr ed u nde rhydr oge n atm o sphere(1 atm)at23
oC for14 h. The r e actio n mixtu re
w as filtered a nd c o n c entr ated in va c u ot giv e carbo xylic a cid(2.81g, 9.3 9m m ol, qu a nt.) as a
pale yello w s olid. A鮎 rthe c rude c arbo xylic acidw as s u spended in C H Cl3 and he atedto reflu x,
theins oluble s olid(antipr odu ct) w asfilter ed off. T he filtrate w asc onc e ntr ated in v a c u ot giv e
the syn - rich mixtu re. T his cycle w as r epe ated fiv etim esto giv ethe syn produ ct(土)-14 0(1.80g,
6.01m m ol, 64 %, syn : anti
- 95:5).
syn produ ct: mp 95-96
oC
l
臥 N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl3)61.29(3 H, s, C H3), 1.58(1 H, dt, J - 12.6,
'
7.7 Hz
,
C H2), 2.0 6(1 H,
d叫 J- 12.6, 6.8, 5･3 Ez, C H2), 2･23(1 H, s, Off), 2･44(3H, s, C H3), 3.粥 (1 H, dd d, J-1 0.4, 7.7,
5.1 fi∑
,
C Ⅱ2), 3.64(1 H, dt, J- 1 0･4, 71 Hz, C H2), 4.01(1 H, s, C H), 7.35(2H, d, J- 8.1 Hz, Ar),
7.74(2 H, dt, J-8.2, 2.0 Hz, Ar)
13
c- N M R(1 00 M Hz, C D Cl,)8 21.6, 2 6.1, 3 8.9, 4 6.8, 69.4, 79.5, 1 27.6, 12 9. , 1 34.0, 1 44.3,
172.7
I R(n e at, c m
-I
)3 4 37, 3 35 5, 29 81, 2 8 75, 2 64 8, 2 550, 1 69 4, 14 19, 1 38 7, 134 3, 12 81, 24.6, 1 20 7,
1159
H Ri4S(FA B);c alcd forC13H.8N O5S(M＋H),300. 906,fou nd300.0876
82
antiprodu ct: mp195-196
oC(de c o mp.)
l
H-N M R(400 M Hz, D M SO･d6)81.17(3 H, s, C H3),1.71(1B, dd,J - 12.3, 6.0Hz, C H1),1.88
(1H,dt, J = 12･1, 8･2 Hz, C H2),2.39(3H, s, C H3),3.16(1H,dd, J - ll.0, 8.2, 6.4 Hz, CLH2),
3･42(l H, t, J = 8･1 Hz, CH2), 3.79(1 H, s, C H), 4.98(1 H, s, O H), 7.40(2 H, d, J - 8.4 Hz, Ar),
7.66(2 H, d, J - 8.2 Hz, Ar), 12.7 8(1H, brs, OH)
13
c- N M R(10 0 M Hz, D M S O-d6)81 9.9, 22.1, 3 6.7, 45.4, 70.6, 7 7.0, 1 26.1, 1 28.5, 13 3.5, 142.0,
l ワo.8
I R(n e at, c m
-i
)34 78, 3 063, 29 78, 293 6, 28 92, 651, 2 562, 1 714,･14 62, 14 34, 13 77, 132 6, 127 0,
11 49, 1093
H R M S(F A B);c alcd fo rC13H18N O5S(M＋H), 3 00. 906, fo u nd 3 00.088 6.
N -(3,5･dinitr obe n z oyl)･3-hydro xy-3- m ethylpr olin e(14 2)
ic
o
:2H
6M H C[ ぼc
o
.
”
2H
H
T$O H
14 0 1411
1 M NaO H(3.5 eq)
3.5･(N O2)2･ BzCJ(1.1 5eq) o2NJc
o
:2H
O2N
1 4 2
A stirred mixtu re of 140(32 0mg, 1.0 7m m ol)in 6 N H Cl(3 0m L)w a she atedto renu xfor
4 8 h. After c o oling, the re a ctio n mixtu re w as c o n ce ntrat d in v a c u ot giv e14 1(33 8mg, 1･07
m m ol, qu a nt.).
A stirred mixtu re of 1 41(3 38m g, 1.07m m ol)in 1 M NaO H(3･73m L, 3･73m m ol)at0
o
C
w as added 3
,
5- dinitr obe n z oyl chlo ride(2 82m g, 1.22m m ol) and the mixtu re w asgradu ally
w ar m ed to rt. A fter1 h, the re action mixtu re w as acidified･with 1 M H Cl(1 0m L)･ T he
r es ulting mixtu re w as e xtr acted with ethyl a cetate(3 Ⅹ 10 mL) and c o mbin ed o rga nic e xtr acts
w er e w ashed with brin e
■
(20m L), dried ov e rNa2S O4, filter ed, a nd c o n centrated in v a cu oI T he
cr ude pr odu ct w as re crystallized fr o mEtO Hto giv e14 2(2 70mg, 0･80 3rn m ol, 75 %)a spale
yello w s olids.
1
H - N M R(4 00 M Hz, D M S O･d6)81･4 2(0･6H, s, C H3), 1･48(2･4 H, s, C H3), 1･80
-1･99(2 H, m ,
c H2), 3.3 5-3.5 0(1 H, m , C H2), 3･61-3･83(1 H, a , C H2), 4･2 0(0･8 H, s, 甲), 4･27(0･2 H, s, C H),
5.2 5(l H;brs, O H), 8.59-8.6 8(2 H, m , Ar), 8･87-8･9 5(l H, m , Ar), 12･3 9(1 H,brs, O H)
13
c- N M R(1 00 M Hz, DM S O-d6) m ajorr otatio nis o m er :824･8, 3 8･6, 6 7･9, 75･7, 11 8･9, 12 6･5,
1 37.6, 147.0, 163･6, 168･1, min or rotatio nis o m er :82 5･1, 36･5, 44･5, 69･1, 7 7L8, 118･1･ 12 6･0,
139.0,1 4 6.8, 1 64.0, 1 69.1
I R(n e at, c m
‾1
)34 96, 3 41 0, 31 01, 29 73, 1 72 6, 1 624, 15 47, 14 77, 14 2l, 1 344, 12 25, 11 93
83
(2R,3S)I and(2S,3R)･3-Hydr o xy13- m ethyト11佃-tolu enesulfonyl)
-pyrr olidine-2- c arboxylic acid
(＋)-140and(I)･140
dc
o
:2+
Ts
1)cin chonidin e
EtO Ac
2)1 MHCl
■■
*:.
”
2”
はト1 4 0 (十140
A mixtu re ofr a c e mic c arbo xylic acid(土)･1 40(3･9 9g, 13･3 m m ol) a nd(-)- cin cho nidin e
(1.9 6g, 6.66 m m ol) w asdis s olv ed in ethyl a c etate(6 6･6 m L) with he ating. A fterthe cle ar
s olutio n w asleftfor12
,
h at23oC, c olo rle ss s olids wer epr e cipitated･ The s olids w er e c olle cted
byfiltr atio n a nd treated with l N H C lto ibe rate(＋)～(2 R, 3S)-1 4 0([α]D
23
＋ 52･9(c O･52, C H C l3),
61 %e e)as c ol rles s s olids. T hefiltr ate w as w ashed with 1 N HCla ndbrin e, dried o v erNa2SO4,
filte,ed and c on c e ntr ated i, ” a c u oto giv e(-)-(2S, 3 R)-140(3･03g, 10･l m m ol, 76%,[α]D
23
- 20.9(c 1.1, C H C13), 24 %e e)asc olorles s s olids, which w er e u s ed forthe n e xtre a ctio n witho ut
fu rtherpurificatio n･ The e n a ntio m eric e x c es s w asdeter min ed by chir al H P L Ca n alysts after
tra n sfo r m atio nto theβ-la cto n e143.
(1 S, 5 R)- 5- M ethyl-2- 由一tolu enes ulfo nyl)-6- o X a-2- a z a-bicyclo[3･2･0]heptan-7- o ne(1 43)
*c
o
:2H
W S Cl, D M A P 言
C H2C12
the n re crystauiz atio n
25%, 97% e e GR.
ト)･1 4 0 トト143
To a stirred s olutio n of(＋(2 S, 3 R)-14 0(2.9 6g, 9.8 8m m ol)in C H2Cl2(50m L)at0
oC w as
ad ded W S CI(2.0 8g, 10.9 m m ol)a nd D M A P(3 02m g, 2.47m m ol). Afte r stirring the mixtu r e
for17hat2 3oC,the reactio n w asqu e n ched with 1 0 %citric a cid a ndthe res ulting mixtu re w as
e xtra cted with ethyl a c etate ･ The c o mbin ed o rganic e xtr acts w ere w ashed with s atu r ated
aqu e otlSNaH C O3 a nd brin e, dried o v erNa2S O4, filtered and c o n c e ntr atedt
'
n v a c uo ･ T he c rude
produ ct w a spu rified by silic agel chr o m atogr aphy(”-he x a n e : ethyl ac etate - 1 : l)to giv e
β-la cto n e as a c olorles s s olid, which w a s re c rystalliz ed fro m ethyla c etatefo u rtim esto give 143
(70 0mg, 2.47m m ol,2 5 %, 9 7 %e e)as c ol rless s olids･
mp1 34-1 35
oC
[a]D
24
-5 2.5(c 0.61, CH C13)
1
H -NM R(4 00 M Hz, C D C13)81.2 5(3 H, s, C H3), 1.7 1(1 H, dt, J - 1 2.4,¢.8 Hz, C H2), 2･1 0(1 H,
dt
,
J - 1 2.4
,
6.8 Hz
,
C H2), 2.4 3(3E, s, CH3), 2.71(1 H, bs, O H), 3･3 5(1 H, dt, J - 11･2, 7･2 Hz,
CH), 3.5 9(1 H, dt, J - 9.6, 8,8 Hz, C H), 3･74(3壬i, s, C H3), 4･03(1 H, s, C H), 7･33(2 H, d, J - 8･O
Hz
,
Ar), 7.74(2 H, d, J - 8.0 Hz, Ar)
-3
c-NMR(100 M Hz, C D C13)∂21.5, 26.2,38.7,46.2,52.3,69･1,78･7,127･4, 129･6, 134･7, 143･8,
170.4
84
IR(n e at, c m
-I
)3500,2976,2954, 2898, 1745, 1598, 1439, 1342,1158, 1093
H R M S(FAB);c alcd fo rC14H20NO5S(M＋H)314･0984,found 314･1.
043･
H PLC an aly$1S:Daic el C hir alpa cA D, now Ilo mL/min, ” -he x ane/
'
proH - 65:35, Rete ntio n
tim es10.1 minfor(1 S, 5 R)＋)-143, 1 2.9 min fo r(1 R, 5 S)-(＋)-14 3･
(2S, 3 R)-3-Hydr o xy-3- m ethylprolin ep-tolu e n e s ulfo niu m salt(9)
= 1)AcC]
GR.
(～)･143
M¢OH
2)6 ” H C[, reflu x a:去H
H
TsO H
(2 S.3 R)･3･ O H･3･MePro9
TsOH saJt
To a stir red s olutio n of 1 43(2.08g, 7.3 9m m ol)in MeO H(3 7m L) w as ad ded ac etyl
chloride(52.5 LLL, 0.739m m ol)･ A fter21 h, the r e acti?n mixtu re was c o n ce ntr ated in va c u o･
The r esidu e w aspu rified by silic agelchro m atography(”-he x a n e : ethyl acetate
= 3 '･ 2)to giv e
e ster(2.3 0g, 7.31m m ol, 99%)as colorles s olids･
1
H -N M R(4 00 MHz, C D Cl3)81.25(3 H, s, C H3), 1･71(l H, dt, J - 1214, 6･8 Hz･ C H2), 2･1 0(l H･
dt, J = 12.4, 6.8 Hz, C H2), 2.43(3 H, s, C H3), 2･71(1 H, brs, O H),3･3 5(1 H, dt, J
- 11･2, 7･2 Hz,
c H), 3.5 9(1 H,dt, J - 916, 8･8 Hz, C H), 3･74(3 H, s, C H3), 4･03(1 H, s, C H), 7･33(2 H, d, J
- 8･O
Hz
,
Ar), 7.74(2 H, d, J
- 8･O Hz:, Ar)
13c- N M R(lo o M Hz, C DC1,)821･5,2 6･2, 38･7,4 6･2, 52･3, 69･1, 78･7･ 1 27･4, 12 9･6, 134･7, 143･8･
1 70.4
I R(n e at, c m
-1
)3 50 0, 29 76, 2 954, 2 898, 1 745, 15 98, 1439,
.134 2
,
115 8, 10 93
【a]D
24
-52.5(c- 0.61, C H C l3)
H R M S(F A B); c alcdfo rC14H20N O5S(M＋H)31 4･0 984, fo u nd 314･1 043
mp13 4-13 5
o
C
A sti,r ed mixtur e ofester(2.25g, 7.1 8m m ol)in 6 MH Cl(3 5m L) w as renu x edfo r4 8 h･
A fter c o oling, th9 re actio n mixtu r e w as c o n c e ntrat d in v a c u ot giv
e 9(2･28g, 71 8m mol,
qda nt.)aspar eblo w n s olids･
1
H -N M R(4 0 M Hz, D20)81･46(3 H, s, C H3), 1･99-2･04(2 H, m , C H2), 2･2 1(3 H, s, C H3),
3.2 9-3.44(2 H, m , C H2), 4･04(l =, s, C H), 7･19
-
(2 H, d, I - 8･O Hz, Ar), 7･53(2 E, d, J - 8･O Hz,
Ar)
13
c- N MR(10 0 M Hz, D20)82 1･1, 23･7, 39･4, 44･0, 68･6,7 9･1, 12 6･0, 13 0･1,
1 40･1
,
1 43･1, 1 69･2
[伐】D
23
-9.7(c 0.53, H20)
I R(K Br, c m
-)
)34 03, 17 8, 299 8, 1727, 1 60 8, 1 23 9,1 158
An al. c alcd fo rC13H19N O6S: C 49･2 0, H 6･03, 0 4･41･ Fo u nd: C 4 9･
21
･
H 5･98, 0 4･43
mp198-199(iPrO H)
The TsO Hsalt9 w as cha rged on Do w e x50 Wx 4re sin(H＋fo r m)a nd eluted with l M
85
aqu e o uspyridin etogivepu re(2S,3R)-3･ Hydro xy-3･ m ethylprolin e(782mg, 5･39m m ol, 75 %)
as c ol rless s olids afte r e v apor atio n.
1
H-N M R(400 M Hz, D20)81.59(3 H, s, CH3),2.12･2.16(2 H, m , C H2),3 A 5(lH,ddd,J - ll.0,
7.0, 4.6 Hz, C H2), 3.5 1-3 .5 8(l H, m , C H2), 3.8 5(1 H, s, CH)
13
c- N M R(1 00 M Hz, D20)82 4.4, 39.9, 43.8, 7 0.1, 7 8.8, 17l.1
I R(K Br, c m
-I
)3 3 98, 3 115, 2 98 3, 1 61 8, 1 40 6
[α】D
25
-4 2.3(c 1.1, H20).
H R M S(FA B);c alcd fo rC6H12N O3(M ＋H)1 4 6･0 81 7
_
,
fo u nd 14 6･08 3 0
mp1 98-2 01
o
C
86
N･te rt-Buto xycarbonyトN-butyrylglycinebe nzylester(203)
Bo - 〈 co2Bn
202
L H M D S
is obutyry7chloride
y
i
”
/＼co2Bn
Bo c
203
To a stirred s olutio n of202(26.5g, 99.9 m mol)in TH F(10 0m L) at - 78
oC w as added
dropwis eLiH M D S(0.97 M in T H F, l13 m L, 110m m ol) u nder argo n atm ospbere･ A 触r I h,
is obutyryl chlo ride(ll.5 m L, 110m m ol) w as added dr opwis e at
-78 o C a nd the r es ulting
mixtur e was stirr ed fo r2 h. The re a ctio n wasqu e n ched with s atur ated aqueo u sN H4Cl(2 00
m L) a nd the re s ulting mixtu re w as e xtr acted with ethyl ac etate(3 x 20 0m L)･ The c o mbin ed
orga nic extr a cts w ere w ashed with s atu rated aqu e o usNaH C O3(3 00m L) a nd brin e(3 00mI･),
dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n c e n叫ted L
'
fl V a C u O. T he residu e w aspurified by silic agel
c olu m n chr o m atogr aphy(
n
hex a n e : ethyl a cetate
- 4: 1)togiv e2 03(3 1･5 g, 94･2 m rn ol･ 94 %)
asa pale yello w oil･
lH- N M R(4 00 M Hz, C D C13)8 1･17(6H, d, J
= 6･8 =z, C H3), 1･44(9 H, s,
tBu), 3･72-3 ･76(1 H･ m ,
cH),4.48(2 H, s, C H2), 5･1 6(2H, s, C H2), 7･32- 7･3 6(5 H, m , Ar)
13c- N M R(100 M Hz, CD C l,)8 19.6, 27･8, 34･6, 4 5･6, 66･9, 83･7, 128･4, 12 8･5, 13 5･4, 1 5
2･1,
168.9, 18 0.2
IR(n e at, c m
-I
)2 97 8, 174 7, 16 98, 145 7, 13 70, 1216, 114 8, 10 28
H R M S(FA B);c alcd forC18H26NO5(M ＋H)3 36･1811, fo u nd:33 6･1811･
2-te rt- Butoxyc arbo nylamin o･4 - m ethyト3
- o x o-pe ntanoic a cid be n zyl ester(2 04)
o LHMD S Q
聖 - }七cB:…BnyuN 〈 co2BnBo c
2 03 2 0 4
T. a stir,ed s .1utio n of203(3 1.5 g, 9 3.9 m m ol)a nd D M P U(22･6 m L, 1 88m m ol)in T H F
(3 00m L) at ･7 8
oC w as added dr opwis eLiH M D S(0･7 9M in T H F, 29 7m L, 23 5m m ol)u n
der
argo n atrn o sphere･ A fter3 h,the re a ctio n w asqu
en ched with s atu rated aqu e o u sN H4Cl(3 00mL)
andthe , e§ulting mixtu re w as e xtr actedwith ethylacetate(3 x 2 50m L)
･ T he c o mbin ed orga nic
ext, a cts w ere w ashed withs atur ated aqu e o usNaH C O3(3 0 0mL)a nd brine(30 0m L),dried o v er
Na2S O4, rllter ed and c o n c e ntrated in v a c u oI The r e sidu e w asp
urirled by silic agel c olu m n
ch, o m atography(
H
he x an e :ethylac etate - 8 :1)to giv e2 04(2 6･7g, 79･8 m rnol, 85 %)a s apale
一
11
yello w oil･
1
H- N MR(40 0 M Hz, CD C 13)80･99(3 =, d, J
- 6･8 flz, CH3), 1･14(3 H, d, J - 7･l Hz, CH3), 1･44
(9 H, s,
t
Bu), 2･9 4- 2･99(m , 1 H, C H), 51 5
- 5･2 9(3 H, m, C H, C H2), 5･73(1H, d, J
= 7･O Hz, N H),
7.3 ト7.38(5 H, m , Ar)
13
c- N M R(100 M Hz, C D Cl3)817･4,18･7,28･2,38･4,62･1,68･0,80･5,
128･4
,
128･6,134･7,154･8,
166.7
,
205.1
87
lR(ne at, c m
‾1
)3431,2977,1759,1715,1496,1367,1251, 162
H R M S(FAB);calcd forC18H26N O5(M＋H)336･1811,found:336･1816･
2- A min o-4 - m ethyト3- ox o- penta n oic a cid be n zyl esterhydr o chlo ride s alt(2 0 5)
o Q
y㌔:c
o
.
2Bn
y㌦;:;B∩
4 ”HCJ･dio xa n e
2 0 4 2 0 5
A mixtur e of204(12.4 g, 3 7.0 m m ol)and4 M H Cト1,4-dio x a n e(6 0m L)w as stirr edfor2 4
h atrt. A fterthe r e a ctio n mixtur ew as c o n c e ntr ated in v a c u o, the r esidu e w as a写e Otr OPed with
tolu e n e(3 x 5 0m L)and Et20(2 x 5 0m L)･ The cr ude s olids weretritur ated with Et20 to giv e
20 5(9.85g, 36.3 m m ol, 9 8 %)aspale yello w s olids･
l
H -N M R(4 0 0 MHz, C D C13)∂0.9 6(3 H, d, J
- 6･4 Hz
,
C H3), 1･2 2(3 H, d, J - 6･7 Hz, C H3),
3.03- 3 .09(m , 1 H, C 日), 5.2 4(1 H, d, J
- 11･6 Hz
,
C H2), 5･3 3(1 H, d, J - 12･O Hz, C H2), 5･47(l H,
s
,
C H), 7.32 ).38(5 H, m , Ar)
13
cI N M R(10 0 M Hz, C D C13)81 7.l, 18.9, 3 8.9, 60･4, 6 7･0, 69･2, 1 28･6, 128･7, 12 8･ , 134･l,
163.
,
202.1
IR(K Br, c m
-I
)3 4 03, 2972, 293 6, 2 65 4, 1 762, 1 73 6, 15 23, 12 6 7
H R M S(FA B); c alcd forCu H18N O3(M＋H)2 36･1 28 7, fo u nd:23 6･12 72･
(2 S,3 S)･N- Be n z oyl-3-hydr o xyleu cin ebe n zyleste r(207)
H2(1 0 0atm)
Q (S)･ BIN A PI Ru(]l) 9H
T㌔:c
o
,
2an (1 m o]%)
CH2C)2, 50
0C
,
4 8 h
＼
丁稚
c
B;
2Bn
20 5 the nBzCL, Et3N 2 0 7
To a mixtu re of[RuC12(C6H6)]2(40.0 mg, 8 0.0トLm Ol) a nd(S)- BIN A P(9 9･2 mg, 1 60トL m Ol)
in Schre nk tube w as added D M F(3.6 rnL) u nder a rgo n atm o sphere ･ A fterdegas s ed by fo u r
fr e e z e-tha w cycles, the mixtu r e w as stirred for10min at1 00℃ . T he r es ulting mixtu r e w as
c on c e ntr ated a nd dried in v a c u o at s o℃ fo r8 h. A s olutio n of 20 5(4.35g, 16.0 m rn o1)in
C H2C12(12m L) w asdegass ed byfo urfr e e z e-tha w cycles a nd added to the pr epared c atalyst
u nde r argo n atm o sphere via c a n ula ･ T he r es ulting mixtur e w as stirr ed at5 0℃ u nderhydroge n
. i
pr ess u r e(1 0 atm) for 4 8 h. The r e a ctio n mixtur e w as c o n c e ntr?t d in v a c u oto give
3-hydro xyletlCin ebe n zylesterhydr o chlo ride s alt(4.37g, c r ude)as acrude produ ct･
To a stirr ed mixtur e of 3-hydro xyleucine be n zyl este rhydr o chlo ride s alt(4･3 7g, c r ude)in
T H F(48 m L) at 0 ℃ w as added dr opwis etriethylamin e(7.14
-
m L, 5112 m m ol) and be n z oyl
chloride(1.95･m L, 16.8 m m ol) a nd the mixtu r e w asgr adu ally w a r m ed to rt･ A fter2 h, the
re action was qu en ched with H20(30mL)andthe r es ulting mixtu re w ase xtra cted with ethyl
acetate(3 Ⅹ40mL). The organic extr acts w ere washed with brin e(60mL),dried o v erNa2S O4,
88
filtered a nd c o nc e ntrated in v a c uo. T he crude produ ct w aspu rified by silic a gel
chro m atography(
〝
he x an e : ethylac et
'
ate - 2:1)andre crystallized fr o methylac etate-
tlhe xa□e
to give207(4.15g,12.2 m m ol, 76 %, >99 %e e.) as c olo rle ss s olids. Ee w a sdeter min ed by･
H P L Ca n alysts after r e crystalliz atiorl.
【α】｡
24
＋33.9(a 1.00, C H Cl3)
l
H- NM R(40 0 M Hz, C D Cl3)80.95(3 H, d, J = 6.6 日z, C H3), 1.1 3(3 H, d, J - 6.6 Hz, C H3), 1.71
(1 H, m , C H), 2.92(1 H, d, J - 8.4 Hz, O H), 3.63(1 H, dt,J - 814, 3･1 Hz, C H), 4･99(1 H, dd, J -
7.3, 3.3 Hz, C H), 5.23(l H, d, J - 12.O Hz, C H2), 5.2 9(1 H, d, J - 1 2･O Hz, CH2), 7･1 4(1H, d,J
≡ 7.3 Hz, N H), 7.3 4- 7.39(5H, m , Ar), 7.43- 7.47(2 H, m , Ar), 7･52- 7･5 6(1 H, m, Ar), 7･8 1-7･83
(2 H, m , Ar)
13
c-N M R(10 M Hz, C D Cl3)818.9, 19.0, 3 1.5, 5 6.2, 67.6, 78.9, 127･2, 128･4, 12 8･6, 128･7,
1 32.0, 133.4, 13 4.9, 167.5, 170.8
IR(K Br, c m
'l
)34 14, 29 61, 2 935, 2 858, 1 749, 1647, 15 19, 1192, 1064
H R M S(FAB); c alcdfor C20H24N O4(M＋H)3 42･1 70 5, fo u nd:3 42･1682･
An al. CalcdforC20H23N O4
･
. C
,
7 0.3 6; ”, 6.79;N, 4.10. Fo und: C, 70.2 6; ”, 6･82;N, 4･0 6･
mp95.5 - 96℃
H P L Ca n alysis using C H IR A L C E L O D
- H and hex an9/i-PrO H(90:10, 0･5 mL/ min), Rete ntio n
tim efor(2 R, 3 R):2 1.6 min, for(2S, 3 S):3 0･3 min t
(2 S,3 S)-3- Hydr o xyle u cin e(10)
9H
十芯
c
B;
2Bn
20 7
6 M H Cl
9H
■ ■
OH
l NH2
(2 S,3 S)-3･ Hydroxyle u cin e10
A stirred mixtur e of 2 07(8.2 1g, 2 4.0 m m ol)in 6 M HCl(85mL) w ashe ated to re恥 xfわr
4 8 h. A fter c o oling, the re actio n mixtur e w as c o n c e ntrated i〃
v a c u oto gl V e10 as
hydr o cbloride s alt.
T hehydr o chloride salt10w as charged on Do w e x5 0 Wx 4 resin(H
＋
fo r m)and eluted with
l M aqu e o u sp yr坤 ne to giv epu re10(2･8 6g, 19･4 m m ol, 92%) aミ C Olorless s olids after
e v?po r atibn･
l
H - N M R(40 0 M Hz, D20)80･8 2(3 H, d, J
- 6･6 Hz･ C H3), 0･83(3 H, d, J
= 6･6 Hz, C H3),
1.7 5-1.84(1 H, m, C H), 3.39(1 H, d d, J - 9･2,3 1 Hz, C H), 3･7 7(1H, d, J
- 3･1 Hz, C H)
I3
c- N M R(1 00 M Hz, D20)818･6, 3 0･2, 5 7･1, 7 6･1, 17l･8
I R(KBr, c m
'l
)3 43 7, 30 80, 2 961, 62 6
[α]｡
25
-21.6(c1.15, H20)I
HR MS(FAB);c alcd fo rC6H14N O3(M＋H)148･0974,fo u nd148･0963
mp2 24･228
oC
89
Anal
. c alcd forC6H13N O3:C, 48.97;H,8.90;N,9.52;fou ndC, 48.78;”,8.87;N, 9.25 %
90
(R)4 Be nzyト3-pe nト4･e n oyl･ ox az olidin-2-o n e(243)
H .
qO
1)PivC), Et3N
T H F
2)BuLi,
Eva n $
l
s呈mide
B
&i
243
To a stirred s olutio n ofpiv aloyl chlo ride(1.21A, 1 0･O m m ol)in T H F(25m L)at -15
o
C
u nder argon atm ospher e w as added dr opwis e a s olutio nof 4-pe nte n oic a cid(1loog, 10･O m m ol)
and Et3N(1 4.0 m L, 10.0 m m ol)in TH F(2 5m L)A After2 h, r e s ulting mixtu re w asfilte redto
gl V ethe mix ed a nhyd ri dein T H Fs olutio n･
To a stirreds olutio n of Ev a n s
' imide(1.87g, 10.5 m m ol)■in THF(2 5m L)at -1 5
o
C uhder
argo n atm ospher e w as added dropwis e
n
BuLi(1･6 Min
nhe x a n e
,
6158m L, 1 0･5 m m ol)･ A fter
the mixtu re w a s stirred fo r30min, a s olutio n of mix ed anhydridein T H Fw a s added dropwise
a nd the mixtur e w asgr adu ally w ar m ed to rt･ After15 h, the re a ctio n w as qu e n ched with
satu r ated aqu e o u sN H4Cl(5 0mL)andthe res ulting mixtu r e was e xtra cted withethylac etate(3 冗
5 0m L). T he o rganic e xtr acts w ere w ashed with brin e(5 0m L), driedo verNa2S O4, filtered a nd
a . n c e ntrated in v a c u o. T he r esidu e w aspu rified by silic agelchr o m atogr aphy(
nhe x a n e : ethyl
a c etate - 4:1)togiv e24 3(2.04g, 7.83m m ol, 78%)as apale yellow oil･
l
H -N M R(400M Hz, C D Cl,)82.42
-2･5 0(2 H, m , C H 2)1･0 1(3H, t, J - 7･6 fi∑, C H3), 1･55･1･69
(2 H, m , C H2), 1.9 4(1H,t, J
- 6.0 Hz, OH),2･92-2･9 8(2 H, m , C H2),3･63(1 H, d dd, J = 12･4, 6･4,
4
.
4 Hz
,
C H), 3.9 2(1 H, dd, J - 12･4, 2･4 Hz, C H)
(4 R)-4- Benzyト3-(3- o Xir anyl-pr opio nyl)
- o X a z olidin-2 - o n e(2 42)
B
&imCP BA Btio
243 24 2
T. a sti,red s olutio n of 243(184m g, 0.71 0m m ol)in C H2C12(1･4 m L)at0
o
C w as added
mqp B A(14 7m g, 0･852 m m ol) and the mixtu re w asgr adually w ar m edto rt
･ A fte r24 h
,
the
r e actio n w asqu en ched with s atu rated aqu e o u sNa2S203(5 m L)a nd
the r es ulting mitu l
'
e Was
e xt,a cted with ethyl a c etate(3 Ⅹ 10m L)･ The organic e xtra cts w er e w ashed with s a
tur ated
aqu e o u sNaH C O,(15m L)a nd brine(15m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a
nd c o n c e ntr ated in
v a c uo . The re sidu e w aspu rified bysilicagelchro m atography(
nhexa n e･･ ethyla cetate
= 2:1)
togive242(107mg,0･391m m ol, 55 %)as apaleye11o w oil･
91
l
H-NM R(400 M Hz, CDCl3)81･82-1･94(lH, m , C H2),2･00
･2･12(1 H,m Hz, C H2),2･53･2･57(1H,
m
,
c H2)'2･74
.
･2･82(2 H, m , C H, C H2),3･02-3･20(3H, m, C H, C H2)I3･28
-3･35(1 H, m l C H2),
4.16-4.25(2 H, m, C E2),4･65-4･72(2甲, m, C H),7･20
-7･38(5 H, m, Ar)
13
c- N M R(1 00M Hz, C D C1,)827･0, 2 7･l, 3 1･9, 3 2･0, 37･9, 4 7･1, 4 7･
1
,
5 l･2
･
51･2, 55･2･ 6 6･3,
12 7.4,1 29.0,129･4, 13 5･2,1 5 3･5, 1 7 2･3
(2S)-(2,2-D im ethyl-5- o x o-[1,3]diox ola n
-4 -yl)- a c etic acid(24 7)
H O2C
-
γ
C O2H
”
c
e
a
2
t?(pOp”TeS)2
0
_ _ _ - ヰ
ー
HO2C
-
Y%
㍗
O H
A mixtu re o∫ l- m alic a cid(10.0 g, 7 4.6 m m ol) and TsOH
･ H20 (1･61g, 6･41m m ol)in
2
,
2-dim etho xy propa n e(33.0 m L, 2 6 9m m ol) w as stirred for16 hat rt･ The r e a ctio n mixtu r e
w a s c . n c entratedin v a c u o. T he residu e w a spu rified by silic a gel chr o m atogr aphy(ethyl
a cetate) and re crystalliz ation fr o m C H C13-
n
hex a n eto giv e2 47(11･3 g, 6 4･8 m m ol, 87 %) as
c olo rles s n e edls.
1
H - N M R(400M Hz, C D C13)81.58(3H, s, C H3), 1･63(3 H, s, C H3), 2･8 6(1 H, d d, J
- 17･2, 6･4
Hz, CH2), 3.01(l H, d d, J - 1 7.2, 4･O Hz, C H2), 4･72(1 H, d d, J
- 6･4
,
3･6 Hz
,
C H)
I R(K Br, c m
-1
)33 7 0,1 73 5, 13 9 8, 11 88, 11 05
” -[(3S)-2-(2,2- D im ethyl-5- o 笈o-[1,3]dio x olan -4 -yl)- a c etyl]
-be n zylo xyc arbo nylhydra zin e
(24 8)
45)
HO2C十媛
IBCF(1eq)
N MM(1 ¢q)
the nC bz:N H N H2(1.1 eq)ヰcbz
24 8
Tb
.
a stirred s olutio n of 24 7(209 mg, 1.20m m ol) and N M M(0･13 2m L, 1･2 0m m ol)in
D M F(1.2 m L) at -1 0
o
C w as added dr opwis eis obutylchlor ofo r m ate(0･1 56m L, 1･20m m ol)･
A fter3 0min
,
a s olutio n of C bzN Ii N H2(19 9m g, 1.20m m ol)in D MF(1･2 m L) w a as added
dropwiseto the mixtu re and at
-1 0
o
C a nd the r esulting mixtu re w asgr adu ally w ar m ed to rt･
A fter2 0h, the r e a ctio n mixtu re w ascon c e ntr atedin va cu o･ T he r esidu e w asdiluted with ethyl
a c etate(3 0m L), w ashed withbrin e(15m L), c o n c e ntratedin va cuo ･ The res ulting po wde r w as
t,itu rated with Et20 to giv e2 4 8(27 6m g, 0.852 m m ol, 71 %)as cム1o rless s olids1
1H-N M R(4 0 0 M Hz;D M SO-d6)81.5 0(6 H, s, C H3), 2･5 7(1 H, dd, J
- 1 6･4
,
5･6 Hz, C H2), 2･68
(l H,dd,J - 16.0,3.6 Hz, C H2))･82(l H,dd,J - 5･6, 4･O Hz, C H),5･07(2 H, s, C H2),7･27
-7144
(5 H, m , Ar),9.25(1H, s, N H),9･86(1H, s, N H)
92
13
c･ N M R(100 M Hz, D M S O･d6)824.6,25.3, 33.5, 64.8,69.2,109･3, 126･8, 126･9,12713, 135･ ,
154.8
,
166. ,171.3
IR(KBr, c m
'1
)3373, 267,3008,2986,2929,2903,1776,1753,1720,1685,1530,1500,1451,
13 89
,
1382
,
1 279, 12 32, 11 30
M ethyl(2S)･4･(N ･ Ben zyloxyc arbo nyl-hydra zin o)-21hydro xy-4･ o x o･butyrate(24 9)
o*NhHHCbz K2CO3(0.1 eq)MeOH,rt oFb=cbz
臼 0
2 48 2 49
A mixtu r e of24 8(2 67mg, 0.8 2 8m m ol)a nd K2C O3(11･4 mg, 82･8 pm ol)in M eO H(1 2･5
m L) w as stirred fo r 23 hat rt･ The re a ctio n mix加 re w asfilte red and the filtrate w as
c . n c e ntratedt
･
n v ac u o. T he r esidu e w aspu rified by silic agelchr om atogr aphy(
n
he x an e: ethyl
ac etate = 1:1)togiv e249(195 mg, 0･65 8m m ol, 80 %)as ac olo rles s oil･
l
H ･N M R(4 00 M Hz, C D C1,)82･57･2･9 2(2 H, brm , C H2), 3･66(3 H, s, C H3), 4･5 0
-4 ･75(2 H･ br m,
c H, O H), 5.12(2 H, s, C H2), 7･2 6-73 8(5 H, m , Ar), 8･81(1 H, brs, N H)
1
臥 N M R(40 0 MHz, C D C13, 5 5℃)82･72(1 H, dd, J
- 1 6･8
,
8･O Hz
,
C H2), 2･89(l H, dd, J
-
1 6.8, 4.0 Hz, C H2), 3.68(3 H, s, C H3), 4･19(l H,bs, O H), 4･57(1 H, m , C H), 5･13(
2 H
,
s
,
C H2),
7.0 4(1 H, s, NH), 7.2 6-7.3 7(5 H, m , Ar), 8･6 2(l H･ s, N H)
13c-N M R(1 00 M Hz, C D C1,, 5 5℃)83 8･2, 52･0, 68･0, 68･4, 12 8･1, 128･4, 128･5, 1 35･6, 1 56･2,
1 72.0, 172.3
M ethyl (2 S)14-(N ･Be n zylo xycarbo nyトhydr a zin o)-2-te rt
-butyldim ethylsilylo xy-4- o X o-butyrate
(2 50)
O M¢
o H
N HCbz
_んH
24 9
T B S Cl
imidaz ole o5Nh
S
H
H
Cbz
250
T. a
'
stir, ed s .1uti.n of 249(195 mg, 0.6 58m m ol)in D M F(1･5 m L) at 0
o
C w asadded
imidaz ole(67.2 m g, 0･9 87m mol) a nd T B S Cl(l1 9mg･ 0･79 0m m ol) a nd
the mixtu re w as
gr adu ally w ar med to rt･ After3 7h, the re a ctio n w asq
u e n ched with H20(10m L) a nd the
mixtu r e w ase xtr acted with ethyla cetate(3 Ⅹ 2 0m L)･ T he organic e xtra cts w ere w a
shed with
brin e(20 m L), dried o v erNa2S O4, filte red and c o n c e ntra
ted in v a c u o･ T he r esidu e was
purifiedbysilic agelchro m atography(
n
hexa n e: ethylac etate
- 2 ･･ 1)to give250(189mg,
o.461m m ol, 70 %)asa c olo rle ss oil･
93
1
H･N M R(400 M Hz, C D C1,)80･00-0･23(6 =, m, C H3),0･76-1･04(9 H, m ,
t
Bu), 2･70･2･90(2 H,
br m
,
C H2),3･99(3 H, s, C H3),4･58-4･70(1 H,brm, CH),5･13-5･22(2 H, m , CfI2),6･75(l H,brs,
NH),7.27-739(5 H, m , Ar),8･17(l H,.
brs
,
N H)
l
H -N M R(40 0 MHz, C DCl,, 55℃)80･11(3H, s, C H3), 0･14(3 H, s, C H3), 0･91(9 rI, s,
t
Bu),
2.74(1 H, dd, ∫ - 1 5.6, 6.O Hz, C H2), 2･80(1 H, d d, ∫
- 15･6, 4･8 Hz, C H2), 3･68(3 H, s, C H3),
4.63(1 H, dd, J - 6.4, 4.8 Hz, C H), 5･18(2 H, dd, J
- 16･0, 1 2･O Hz, C H2), 6･64(1 H, brs, N H),
7.2 8-7.3 6(5 H, m , Ar), 8･14(1H･ d, J - 3･2 Hz, N H)
13
c- N M R(10 0 M Hz, CD C 13, 55℃)8 -5･2, -5･1, 1 8･0, 2 5.
･7, 40･4,
.51･7, 68･0, 7 0･5, 12 8･2, 12 8･4,
128.6, 1 35.6, 1 55.6, 17().2, 1 71.4
IR(K Br, c m
-I
)341 0, 322 5, 30 38, 29 93, 29 48, 28 89, 285 8, 17 61, 7 3 7, 168 5, 1559, 1 498, 1464,
1 43 9, 1342, 1286, 1198
” -【(3 S)･3-(te rt-Butyldim ethylsilanylo xy)-4 -hydr o xy-butyryl]-ben zylo xyc arbonylhydr a zin e
(2 51)
O M¢
O TBS
NH C bz
N H
0
NaB H4
o
t
B
N
h
S
=
c bz
25 0 2 51
To a stirred s olutio n of 2 50(1.5 6g, 3.79m m ol)in EtO H(3 0m L)at0
o
C w as added NaB H4
(5 74mg, 15.2 m m ol) a nd the mixtu re w asgr adu ally w ar m ed to rt. A 鮎r 2 1 也, the re a ction
mixtu re w asqu e n ched with s atu r ated aqu e o u sN H4C l(50m L)at0
o
C a ndthe res ulting miⅩtu re
w as e xtr acted with ethyla c etate(3 Ⅹ 60m L). T he orga nic e xtr a cts w e re w ashed with brin e(8 0
m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n c e ntr ated in v acuo . T he r esidu e w aspu rified bysilic a
gelchr o m atography(
〝
he x an e : ethyla cetate
= 3:2)to giv e2 51(765 m g, 2･00m m ol, 53%)as a
c olo rles s oil.
1
H - N M R(4 00 MH.I, C DC13, 5 5℃)80.0 8(6 H, s, C H3), 0.90(9H, s,
t
Bu), 2.3 9(1 H, d d, J - 15.2,
8.6Hz
,
C H2), 2.4 6(1 H, d d, J - 1 5.2, 3.6 Hz, C H2), 3.0 5(1Ⅰ, brd, J - 3.2 Hz, OH), 3.5 7(l H, d d,
J
～〒rO･0,_
.
610 Hz, C H2), 3･63(1 H, dd, J - 10･0, 4 ･8 Hz, C H2), 51 7(2 H, s, CP2), 6168(l H, brs,
NF)二7..2
-
?･7･3 6(5 H, m , Ar), 7･9 6(1 H,brs, N H)
f3
c
'
iN山R(10 0 M flz, C D C l,, 55℃)8 -5.4, +5.4, 18.3, 2 5.9, 38.1, 6 6.4, 68.0, 6 8.8, 1 2 8.2, 1 28.4,
1 28.6
,
1 35.7
,
1 56.2, 171.0
94
” -[(3S)-3-(te rt-Butyldimethylsilanylo xy)-4rp-tolue n e s ulfo nyloxy-butyryl]･be n zylo xycarbo nylh
ydra zine(252)
0 ‖
O T8S
NHC bz
_
んH
2 51
TsC暮
o
b
B
E
s
H
H
Cb王
To a stirr ed s olutio n of251(55mg, 0.1 44m m ol)in pyridin e(1,5 m L)at0
o
C w as added
TsCl(57.0 mg, 0.288 m mol) a nd the mixtu re w asgradually w arm ed to rt･､
A fter 14 h, the
rea ctio n w asqu e n ched withH20(1 0m L) and the re sulting mixtu re w as e xtr acted with ethyl
ac etate(3 x 2 0m L). T he orga nic extr a cts w er e w ashed with brine(20m L), dried o v erNa2S O4,
filtered and c o nc entr ated in v a c u a. T he re sidu e w aspu rified by silic agel chro m atogr aphy
(
H
he x an e : ethyla c etate - 2: 1)to giv e2 52(44.0 mg, 0.0 821 m mol, 57%)as a c olo rles s oil･
1
H -N M R(4 00 M Hz, CD Cl) 80.02(3 H, s, C H,), 0.02(3 H, s, C H3), 0.86(9 H, s,
t
Bu),2･44(3 H,s,
C H3), 2.61(1 H, dd, J - 14.8, 6.2 Hz, C H2), 2.71(1 H, dd, J - 14･8, 6,OEz, CIi2), 3･6 8-3･85(2 H,
m, CH2), 4.7 9-4.95(1 H, m , C H), 5.1 6(2 H, abq, J - 15･0, 1 2･1 Hz, C H2), 6･83(brs, 1 H, N H),
7.29-7.42(m , 5 H, Ar), 7.8 1(2 H, d,J - 8･O Hz, Ar), 7･96(brs, 1 H, N H)
1
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl,, 5 5℃)80.00(3 H, s, C H3), 0･Ol(3 H, s, CH3), 0･84(9 H, s,
t
Bu),
2.41(3 H, s, C H3), 2.5 7(1 H, dd, J-14･8, 6･O Hz, C H2), 2･7 0(1 H, dd, J-1 4･8, 6･4 Hz, CH2),
3.7 ト3,81(2 H, m , C H2), 4.85(1 H, dt, J-1 0･0, 5･6 Hz, C H), 5･14(2 H, s, C H2), 6･6 6(lil, brs,
N H), 7.2 6-7,3 8(7 H, m , Ar), 7.70(1H,brs, N H), 7･78(2 H, d, J
= 8･4 Hz, Ar)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D Cl3, 55℃)8 - 5.6, -515, 18･2, 21･
■
5, 25･8, 3 6･2, 63･9, 6 7･9, 7 8･9, 128･0,
12 8.I
,
1 28.3
,
1 2 8.6
,
12 9･8, 13 3･9, 13 5･7, 14 4･9, 1 56･0, 168･2
(s)･4-Hydr o xy-tetr ahydr o-p yrida zin e-3,6 -dio n e(2 54)
･eo2C
〈
γ
CO2Me
OH
=2N N=2
･ =20
HOy
,.A
254
To a stirr ed s olutio n of L- m alic acid dim ethylester(3 82mg, 2･3 6m m ol)in M eO H(2 mL)
at rt w as added dropwis ehydra zin e m o n ohydr ate(0･11 4m L, 2･3 6m m ol)I Afte r14 h, the
pr e cipitate w asc ollected by filtr atio n a nd w ashed with Et20 (1 0m L), dried u nder r edu c ed
press u reto giv e254(2 05m g, 1･5 8m m ol, 67 %)ascolo rle sspo wders･
1
H -N MR(4 00 M 壬iz, DMS O-d6)82･1 9(1 H, dd, J
= 14･4, 916 Hz, C‡Ⅰ2), 2･3 9(1 H, dd, J - 1414･
3 .2 Hz
,
CH2), 4.28(1H,ddd, J - 9･6,6･4, 4･O Hz, CH),5･49(1 H,d, J
- 6･OHz, OH),8･92(1 H, s･
N H),8.97(sIH” N H)
95
13c- N M R(100 M Hz, D MSO-d6)837.8, 66.7, 168･1,170･8
IR(KBr, c m
‾1
)3322,3065,2969,164l,1530,1445,1414,1389,1363,1315,1200,1091
Tetr ahydro -p yridazin e-1,2-dic arbo xylic a ciddi
-te rt-butyle ster(25 5)
H N
/
Bo o
H止
､
B｡ c
1,4･djbro m obuta n e
NaH
CN Bo cIN Bo ¢
2 55
To a stirred s olutio n of49(28 3mg, l.22m m ol)in_
D M F(l･2 m L)at 0
o
C w as added NaH
(1 07mg, 2.68m m ol, 6 0 %)and the mixtu r e w as stirred for3 0min･ 1,4- D ibr o m obuta n e(0･17 5
m L
,
1.4 6m m ol)w asadded dr opwis e at0
o
C andthe mixtur ew a sgr adu ally w ar m edto rt･ A fte r
15h, the r e actio n w asqu e n ched with satu r ated aqu e o u sN H4Cl(10 m L) a nd the r es ulting
mixtur e w as e xtracted with ethyla c etate(3 x 2 0m L). The orga nic e xtr acts w er ew ashed with
brin e(30 m L), d ried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n ce ntr ated in v a c u o･ T he r esidu e w as
pu rified bysilic agelchr o m atogr aphy(
”
he x an e : ethyla c etate - 5: 1)to giv e2 55(3 4 8m g, 1･2 2
m m ol
, qu a nt.)as a c ol rless oil･
l
臥 N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)81.47(9 H, s,
t
Bu), 1.55-1.75(4 H, br m, CH2), 2･75-3･10(2 H, br m,
C H2), 3.9 6- 4.21(2 H, br m, C H2)
1
H - N M R(40 0 M Hz, D M S O-d6,100 ℃)81.43(9 H, s,
t
Bu), 1.4 6-1.67(4 H, m , C H2), 2･84(2 H, t,
J - 1l.2 Hz
,
C H2), 3.9 6(2 H, d, J - 11･6 Hz, C H2)
13
c -N M R(1 00 M flz,I) M S O-d6, 10 0℃)82 2.6, 27.5, 4 4.3, 79.4, 1 53.0
IR(n e at, c m
-1
)3 004, 2 983, 2 934, 2 867, 17 06, 1 4 76, 14 48, 1 4 00, 13 65, 134 4, 12 87, 1 2 55, 11 78,
1 13 6, 1 060
H R M S(F A B); c alcdforC14H27N204(M ＋H)2 87･197 1, found 287･19681
M ethyl(S)-3-(te rt- Butyldim ethylsilanylo xy)-4- b･tolu e nesulfonyl)-butyr ate(25 8)
･eo2C
P
y
C O2”e
- - - 一 軒 M eO2C
〈
rヽ ,s
O H OT B S
2 58
pr epar ed a c c ordingto thelite ratu r epr o c edu r e･
4 7)
(s)-5I(te rt- Butyldim ethylsilanyloxy)-tetrahydro-p yrida zin -3- on e(259)
I
”eo2C
〈
Y
′ ヽ,s
O T B S
H2N N H2
1H20(1 eq)
the nEt3N(ex c e s s)
T BS
?
y''
GE:
258 0
2 59
To a stirred s olutio nof 2由(1.48g, 3.68m m ol)in1,4-dioxan e(20mL)at rt w a s added
hydra zin e m o n ohydrate(3.57mL,73.5 m m ol)andthe mixture w ashe atedto reflu x･ After7h,
96
the reactio nmixture was added Et3N(2.80mL, 20.0 m m ol)atrta nd diluted withethylac etate
(50mL)and H20(30mL). The re sulting mixtur ew as extr acted withethyla cetate(3 冗40mL).
T he organic e xtra cts w e re w ashed with brin e(80 mL), dried o v erNa2S O4, filtered and
c o n c e ntratedin v a c u o･ The residu? w aspurifiedby silica gel chr o m atogr aphy(ethyl ac etate)
to giv e2 59(84 7m g, 3.67 m m ol, qu a nt.)as apale yelo w oil.
1H - N M R(4 0 0 M Hz, C D C13)60.08(6 H, s, C H3), 0.88(9 H, S,
t
Bu),2.35(1札 dd, J - 1 7.2, 3.6 Hz,
C H2), 2.64(1 H,dd, J - 17.2,7.2 Hz, C H2),3.39(1 H, dd, J - 1 0.0, 3.2 Hz, C H2), 3.72(l H, dd, J
= 10.0
,
5.6 Hz
,
C H2), 4.06(brs, 2 H, N H), 4,4 3(1 H,ddd, J= 9･6, 6･4, 3･2 Hz, C H)
13c- N M R(1 00 M Hz, C D Cl3)8 -5.0, -4.9, 17.9,25.6, 39.8, 59.0, 1 71･0
(s)-5-(te rt- Butyldim ethylsilanylo xy)-1-te rt-butoxyc arbo nyl-tetrahydr oIP yrida zin -3- o n e(260)
Bo c20(2eq)
D M A P(0.1 ¢q)
TBS Oy''
c完:
' BS OI'
'
GE:
o c
0 0
2 5 9 2 6 0
To a stirr ed s olutio n of 259(4 1mg, 0.1 78m m ol)in MeC N(3 m L) at -40
o
C w as added
D M A P(2.2 m g, 17.8pm ol)a nd Bo c20(77･6 m g, 0･356 m m ol) andthe mixtu re w asgr adu ally
w ar m ed to rt. A fter stirrlng at rtfo r1 7 h, the re actio n mixtu re w as co n c e ntrat (=n va c u o･
T he residu e w aspu rified by silic agel chr o m atography(a-he x an e:ethyl a c etate
- 2:1)to giv e
26 0(34.0 mg, 0.1 15m m ol, 6 5 %)as apale yello w oil･
1
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl3)80･0 7(6 H, S, C H3), 0･88(9 E, s,
t
Bu), 1･50(9 H, s,
t
Bu), 2･3 0(1 H,
dd
,
J - 1 6.8, 4.4 Hz, C H2), 2.72(1 H, dd, J - 1 6･8, 7･2 Hz, C H2), 3･47-3 153(1 H, m , C H2),
3.7 8-3.82(1 H, m, C H2),4.50-4･57(l H, m , C H)
l
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D C1,, 5 5
o
C)80･0 7(6 =, s, C H3), 0･89(9 H･ s,
t
Bu), 1･5 0(9 H, s,
t
Bu), 2･3 1
(1 H, brd, J - 1 5･2 Hz, C H2), 2･64
-2･75(1 H, m ･ C H2), 3･4 9(l H, dd, J
- 8･8, 4･O Hz, C H2), 3･7 8
(1 H, t, ∫ - 7.6 Hz, C H2),4･50･4･5 7(1 H, 孤 , C H)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C.1,, 55
o
C)8 -4･9, 1 7･9, 2 5･7, 27･9,3 9･0,5 5･8, 63･9, 8 5･0, 149･8, 17 016
(s)-5-(tert-Butyldim ethylsilanylo xy)-1 -to rt-buto xyc arbo nyl･tetr ahydr o
-p yrida zin e(2 61)
' BS Oy''
2q完≡
oc LA N(1.5 eq)
T BSOv'
'
2P:
o c
To a stirred su spe nsio n ofLiAIH4(21･5 m g, 0･5 67m m ol)in TH F(3 m L)at0
o
C w as ad ded
dropwis e s olution of 2 60(125m g, 0･3 78m m ol)in TH F(1 m L) andthe m
ixtu re w asgr adu auy
wa rm edt. rt. After45min,the re action w asqu e n ched withs atur ated aqueousH20(2 mL)a nd
aque ouslO% NaO H(10mL)a ndthe mixtu r ew as vigorously stirr ed forlh, a nd resulting
97
mixtur e w a sfilte red withc elite. T hefiltrate w a s e xtra ctedwithethyla c etate(4 冗 10mL).
The organic
.
e xtra cts w e re w a shed with brin e(20mL), dried o v e rNa2S O4, filte red a nd
c o n c entrated in v a c u o･ T he residu?w a spuri[1edbysilic agelchro m atography(
't
hexa ne : ethyl
a c etate = 4 :1)to giv e26 1(3 5.7 mg,0.113m m ol, 3 0%)as apale yello w oil.
1
H - N M R(40 0 M Hz, C DC13)80.0 6(3 H, s, C H3), 0.0 6(3 f[, s, C H3), 0･88(9 H, s,
t
Bu), 1.4 5(9 H, s,
t
Bu), 1.73-1.8 2(1 H, m , C H2), 2.0 ト2.ll(1 H, m , C H2), 2.7 3(1 H, dd, ∫ - 10.4, 3.2 Hz, C H2),
2,97(1 H, dt, J - 9.6, 8.0 Hz, C H2), 3.12-3.20(1 H, m , CH2), 3･2 2(1 H, dd, J - 1 0.8, 5.2 Hz, C H2),
4
.
36-4.4 2(1 H, m , C H), 5.9 7(1 H, brs, N H)
(S)-5-(tert-Butyldim ethylsilanylo xy)-I-te rt-buto xyc arbo nyl-5,6-dihydr o･4 HIP yrida zin e(2 62)
T BSOv''
c完:oc
rnCP B A(4.5 eq)
' B S Oy''
cNTDo c
2 61 262
To a stirred s olutio n of 2 61(3 0mg, 94.8LL m Ol)in MeC N(1 m L)at0
o
C w as added m C P B A
(73.5 mg, 0.42 6m m ol) a nd the mixtu re w a sgr adu ally w ar m ed to rt. A fte r24 h, the re a ctio n
w asqllen Ched with satur ated aqu e o u sNa2S203(1 0m L)a ndthe mixture w as extr a cted with ethyl
a c etate(3 Ⅹ 10 m L). TIle O rganic e xtra cts w erew ashed with s atu rated aqu e o us NaHC O3(20
m L)a nd brin e(2 0mI.), dried o v erNa2S O4, filtered and c o n c e ntr ated in v a c u o. T he re sidu e
w aspu rified by silic agel chr o m atogr aphy(
”
he x an e : ethyla cetate - 2:1)to giv e262(10.2 mg,
3 2.4 pm ol, 3 4 %)as apale yello w oil.
1
臥 N M R(40 0M Hz, C D C 13)80.15(3H, s, C H3), 0.1 6(3 H, s, C H3), 0.9 2(9 H, s,
t
Bu), 1.45(9 H, s,
(
Bu), 1.95-2.05(1 H, m , C H2), 2.3 2-2.4 4(1 H, m , C H2), 3.4 7-3.6 8(2 H, m , C H2), 4.32-4.4 5(1 H,
m
,
C H), 6.81(l H, s, C H)
(S)-2-te rt- Butyldim ethylsilylo xy-3rp-tolu en es ulfo nylo xybutan al(263)
山eo2C
〈
r
ヘ
o,s
D 旧A L(1.1 ¢q)
oHC r O Ts
O T B S O T B S
2 5 8 2 6 3
prepared ac co rdingto theliter atur epr o cedu re･
47)
(S)-5イtert- Butyldim ethylsilanylo xy)-I,4,5,6-tetr ahydr o-p yrida zin e(264)
OH C
/ ” Ts
OTB S
H2NN H21H20(1 0eq) T BS Oy' '
c呂H
263 2 6 4
To a stirfed s olutio n of 26 3(3 0m g, 9 4.8トLm Ol)in EtOH(1.5 m L) at 0
o
C w as added
bydr a zin e m o nobydr ate(0.339
■
m L
,
6.9 8m m ol)a nd the mixtu r e w asgradually w ar m ed to rt.
A fte r3 h
,
the re a ction mixtu re w as c o n c e ntr atd in v a c u o(CA tJ TION ! Hydr a zin eis
98
e xplo sible c ompound.). The residu e w asdiluted withethyl a cetate(30 ml)a nd s atur ated
aqu e o u sNaH CO3(30ml), a ndthe re sulting mixtur e w as e xtra cted with ethylac etate(3 x30ml).
The o rga nic e xtr acts w ere washed with brin e(50 ml), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd
c o n c e ntrated in v a cu o. The residu e w aspu rified bysilic agelchro m atogr aphy(
u
he x a n e : ethyl
ac etate ニ 2:1)togiv e2 64(69.6 mg, 88.3pm ol, 93 %)as apale yellow oil.
[α]D
25
＋1 25(ど1.04, C H C13)
l
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)80.08(6 H, s, C H3), 0.89(9 H, s,
t
Bu), 2.0 9(1 H, ddd, J - 8.0, 2.4,
0.8 Hz, C H2), 2.14(l H, d d d, J = 8.0, 2.0, 0.8 Hz, C H2), 2.74(l H, dd, J - 1 0.4, 9.6 Hz, C H2),
3.22(1 H, dd , J - 1 0.8,4.4, 2.0 Hz, C H2), 4.04-4.1 2(l H, m , C H),5 A3(1H,brs, NH), 6･69(1 H,
t, J - 2.8 Hz, C H)
13
c- N M R(lo oMHz, C DCll)8 -4.7, 18.0, 2 5.8, 3 5.3, 50.1, 63.1, 1 39.5
I R(n e at, c m
‾l
)33 3 0, 3 029, 295, 2 928, 289 7, 2857, 1 63 0, 14 71, 4 63, 13 83, 13 61, 2 88, 1 256,
1119
H R M S(EI); calcd for C12H22N20 Si(M)214･15 01, fo u nd 21 4･15 15･
(s)-l-Be n z oyl-5-(tert-butyldim ethylsila nylo xy)-1,4,5,6･tetr ahydro-p yridazine(265)
'BSOy''
c岩H
BzC)(1.2 eq)
T B S Oy''
c岩Bz
2 64 2 6 5
To a stirr ed s olution of 2 64(1.18g, 5.50m m ol)in p yridin e(2 5m L)at 0
Q
c w a s ad ded
dr opwis ebe n z oylchlo ride(0.767 m L, 6･61m m ol)a ndthe mixtu r e wasgr adu ally w ar m edto rt･
A fter2 h, the re a ction mixtur e w as c o 且ce ntrated in vdc u o･ T he residu e w asdiluted with
ethyl ac etate(50m L) a nd s atu rated aqu e o u sN aH C O3(5 0m L), andthe mixtu re w a s e xtra cted
with ethyl a c etate(3 Ⅹ 3 0mL). The organic e xtra cts w er e w ashed with brin e(8 0ml), dried
over N a2S O4, filtered a nd c o n ce ntrated in v a c u o･ The residu e w a spu rified by silic a gel
chr o m atogr aphy(
”
he xa n e : ethylac etatec
- 4:1)togiv e2 65(1･7 2g,5･39m mol, 98 %)as apale
yello w oil.
【α]D
25
＋26.7(c 1.4 3, C H C13)
1
H -N M R(4 0 0 M
･
Hz, C D C1,)80･1 2(3 =, s, CH3), 0･1 3(3 H, s, C H3), 0･90
t
(9H･ s,
t
Bu), 2･2 0(1 H,
ddt, J - 18.4, 5.6, 2.0 Hz, C H2), 2･49(l H, ddt, J - 18･4, 4･8, 2･4 Hz, C H2), 3･7 1(1 H, d dd, J
-
13.2
,
7.2
,
1.6 flz
,
C H2), 4.02(1 H, dt,J - 13･2,2 ･4 Hz, C H2),4･17-4124(1 H, m , C H), 6･83(1 H,t,
J - 2 .4 Hz, CH), 7.36-7.4 6(3 H, m , Ar), 7･6 1
-7･6 6(2 E, m , Ar)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C13)8 -4･8, -4･7,1 7･9,2 5･6, 34･0, 46･3, 60･6, 12 7･6, 1 29･4, 13 0･3, 135･0,
141.5
,
1 70.9
IR(n e at, c m
‾1
)29 53, 2 929, 2 88 9, 285 6, 16 59,1 62 0, 14 04, 1 254,1 102
H R M S(FA B);calcd forCnH27N202Si(M＋H)319･1842,fo und 319･1841･
99
(5S)-1-Benzoyト5-(tert･butyldim ethylsilanyloxy)-hexahydro･pyrida zine-3- c arbo nitrile(266)
Table7ge ne ral method
TBSOv, .
蛋
NBz
I
N
0.2 m m ol
T MSCN(5¢q)
Le wis a cid
-
(0.1 eq)
T BSOy''
c諾:z
'
qN ♯
'BSOy''
G完:
z
266･ syn
2 6 6- a nti
To a stirred s olutio n of 2 65(6 3.7 m g, 0.20 0m m ol)in C H2C12(1 m L) at 0
Q
c w as added
TM S C N(0.1 33m L, 1.0 0m m ol) and Lewis a cid(2 0･0 けm Ol) and the mixtur e w asgradu ally
w ar m edto rt. A fter$6 h, the reaction w asqu e n ched with s atu r ated aqu e o u sNaH C O3(1 0m L)
ato ℃ . The res ulting mixtu r e w as extr acted with EtO Ac(3 Ⅹ 15m L)･ T he orga nic extracts
w ere w ashed with brin e(20ml), dried o ve rNa2SO4,filtered a nd c o n c e ntr ated t
'
n v a c u o･ T he
r esidu e w aspu rifiedby silic agelchr o m atogr aphy(he x a n e :EtO Ac
- 2: 1)to giv e26 6- antia nd
2 66- syf - Spale yelo w s olids･ 2 6 6
- a nti a nd 266- syn wer e re crystallized fr o m
n
he x an e a nd
is opr op ylether, r e spe ctiv ely･
(3 R,5 S)-2 66-D mti:[α]｡
24
十26.1(c 2.1 0, C H C13)
l
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3, 2 3℃)8 -0.08(3 H, brs, C H3), 0.04(3 H, s, C H3), 0･8 2(9 fI, s,
t
Bu),
I.98-2.06(l B, br m, C H2), 2.1 6-2.27(1 E, m , C H2), 3･4 ト3･55(1 H, br m, C H2), 3･60-3･83(1H,
br m
,
C H2), 3.9 6-4.0 9(1 H,br m, C H), 4.2 ト4.27(1H, m , C H), 6･83(1 H, brs, N H), 7･3 8-7･5 2(5 H,
m
,
Ar)
l
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D C 13, 55 ℃)8 -0.05(3 H, s, CH,), 0.02(3 H, s, C H3), 0.83(9 H, s,
t
Bu),
I.99(1 E, dd d, J - 13.2, 6.8, 4.0 Hz, C H2), 2.18(1 H, dd , J = 13.2, 7.6, 3 ･6 Hz, CH2),3･47(l H,
d d, J - 13.2, 6.0 Hz, C H2), 3.7 6(1 H, brd, J- ll.6 Hz, CH2), 3.9 8-4.0 5(1 H, m , C H), 4.2 1(l H, dt,
∫ - 7.2
,
3.2 Hz
,
C H), 7.37-7.5 2(5 H, 孤 , Ar)
13
c -N M R(100 M Hz, CI)c13, 5 5℃)8 -5.0, -4.9, 18.0, 25.7, 3 6.8, 44.3, 52.8, 6 3.5, 11 7.8, 12 7.9,
12 8.3
,
13 0.5
,
1 33.7
,
1 64.5
IR(n e at, c m
-1
)3 244, 2953, 2 93 l, 28 89, 2 85 7, 22 49, 163 2, 1 46 9, 1393,1 2 57, 1111
H R M S(F A B); c alcd fo rC18H28N302Si(M＋H)3 19.1 9 51, fo u nd 34 6.1 924.
mp : 133-1 34℃ (
m
hex ane)
(3S,5S)126 6- syn :[α]｡
25
-1 3.0(c 0.89, C HCl3)
1
臥N M R(40 0 M Hz, C D C l3, 23℃)8 ･ 0.17(3fI, brs, C H3), 0.01(3 H, s, C H3), 0.8 7(9 H, s,
t
Bu),
l.96-2,0 9(ほ , brh, c H2), 2.1 8-2.2 5(1 H, m , C H2), 3.4 ト3.83(2 H, br Hi
'
,
-
c H2), 3.85-3.95(1 H,
br miC H), 3.99-4.1 6(1 H, m , C H), 7.0 0(1 H, brs, N H), 7.3 8-7.50(3 H, m , Ar), 7.5 6-7.63(2 H, m ,
Ar)
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D C 13, 5 5℃)8 -0.01(3 H, s, C H3), 0.0 6(
'
3 H
,
s
,
C H3), 0.88(9 H, s,
tBu),
2.01(1 H, dt, J - 13.2, 6.4 Hz, CH2), 2･2 2(1 H, dt, J - 13･2, 410 Hz, C H2), 3･52-3･81(2 H, br m,
C H2),3.82-3.88(1H, m , C H),3･94-4 .03(1H, m , CH),7･36-7･48(3 H, m , Ar),7･5 2-7･58(2H, m ,
Ar)
100
13c･N M R(100 M Hz, C D C13, 55℃)8 -5.0, 18.1, 25.7, 36.0, 44.3, 52.8, 64.1, 117.9, 128.0,
128.3
,
130.4
,
133.6
,
159.4
IR(ne at, cm
-I
)3257,2952, 930,2894,2856,1628,1469,1401,1255,1108
HRMS(FA B);c alcd fo rClSH28N302Si(M＋H)3 1 9.1 951,fo u nd3 46.19 55.
mp:163-164 ℃ (is opropyl¢tber)
Diastere os ele ctiv eStr e cker r e actionin 5 m m olscale
To a stirred s olutio n of 2 65(1.5 9g, 5.00m m ol)in T M S C N･(3.3 2m L, 2 5.0 m m ol)at0 ℃
w as added Le wis asid(5.50m mol) a nd the mixtu re was gr adu ally w ar m ed to rt. A fterthe
re a ction w as c o mplete, the re a ctio n mixtur e w asqu e n ched withs atu rated aqu eo u sNaH C O3(5 0
m L) at 0 ℃ . T he r es ulting mixtu re w as extr a cted with EtO Ac(3 冗 50 m L)･ T he orga nic
extr acts w ere w ashed with brin e(100ml), dried o v erNa2S O4, 丑1tered a nd c o n c entr atedin va c u o･
The residu e w aspu rified by silic agelchro m atography(he x a n e :EtO Ac - 2 :1)to giv e2 66- a nti
and 2661Syn aSPale yelo w s olids･ 2 66- m tia nd 2 66-syn were r e crystalliz ed fr o m
n
he x a n e a nd
is opr op ylethe r, r e spectiv ely･
(3 S,5 S)-5- Hydro xypipera zic a cidhydro chloride s alt
' B S Oy''
c完:z
c o n e. HCI
reflux,4 8 h
”ov''
C呂:
己N qu a nt
-
c o2H
26 6･ syn (3 S, 5 S)･5･ Hydro xypipera之ic a cid
A stirred mixtu re of26 6-syn(1 76 mg, 0.4 9 6m m ol)in c o n c･ H Cl(15ml) w as he atedto
r e凸u xfo r4 8 h. A fte r c ooling, the re a ctio n mixture w asdiluted with H20(1 5m L)and w ashed
withEt20(3 冗 2 0m L), c o n ce ntr ated in v a c u otogiv e5-hydr o xypipera zic a cid hydr ochlo ride s alt
(92.7 mg, 0.4 96 m m ol, qu ant･)asblo w n s olids･
1
H - N M R(40 0 M Hz, D20)81.96(l H, dt, J - 14･3, 6･l Hz, CfI2), 212 0(1Ⅰもdt, J
- 14･1, 4･2 fi∑,
c H2), 2.97(1 H, d d, J - 1 3.2, 5.9 Hz, C H2), 3･2 3(1 H, dd, J
- 13･2
,
2･4 Hz
,
C H2), 3･8 3(1 H･ dt,J
- 5.9, 0.9 Hz, C H), 3.98-4.05(1 H, m , CH),
13
c- N M R(lo o M Hz, D20)83 1･l, 49･6, 53･1, 60･8, 174･l
IR(K Br, c m
-1
)3 14 2, 1 719, 15 60,14 04, 1 242, 11 96, 112 5, 10 81
H R M S(F A B);c alcdfo rC5HllN203(M ＋H)14 7･077 0, fo u nd 14 7･07 61･
(3R,5S)-5- Hydro xypipe ra zic acid hydr o chlo ride s alt
T B S Oy''
qNE:
z
266･∂〃〟
co n °. H C l
reflux,48 h
qu a nt
101
”oy''
q.
”
!H
”
H
(3R,5Sト5･Hydro xypipera zic a cid
A stirred miEltureOf266-syn(884mg, 2.56m m ol)in c onc･ H Cl(50ml)w asheatedto
renu xfo r48?. After c o oling, the re a ctio n mixtu re w asdiluted with H20(60mL)a nd w ashed
with Et20(3 Ⅹ40mL), c o n ce ntratedF
'
n va cuo togive5-hydroxypipe ra zic acid hydro chloride salt
(4 6 m g, 2.5 5m m ol, qu ant･)asblo w n s olids･
l
臥 N MR(4 00 M Hz, D20)81･90(1 H, ddd, J - 13･9, 11･5, 2･4 Hz, CH2), 2･10(1 H, dt, J - 1413,
4.2 Hz, C H2), 3.0 7-3.1 7(2H, m , C H2), 4･1 2(1 H, d d, J
- 11･4, 3･5 Hz, C H), 4･15-4･21(1 H, m ,
CH),
13c-N M R(1 00 M Hz, D20)831･4, 4 9･5, 52･3, 60･0, 173･1
IR(K Br, c m
-1
)3 16 2, 1730,1 63 7, 1 61 8, 1 583, 14 9 2, 14 0 5, 126 0, 1211, 1 121, 1072
H R MS(F A B);c alcd fo rC5HllN203(M＋H)14 7･07 70, found 147･0778･
(s)-1- Ben z oyl-5 -hydr o xy-1,4,5,6-tetr ahydr o
-
pyridazin e(2 67)
' B SOv''
cEBz
T B A F(1.5 eq) ”Qv'-
cEBz
26 5 26 7
To a stirr ed s olution of 26 5(372 mg, 1.17 m m ol)in T H F(2.4 m L) at 0
c
C w as added
dr opwise T B A F(1.00 Min T H F, 1･75m L, 1･75m m ol)･ A fter1 h, to the r e a ction mixtur e w as
diluted､with s atu r ated aqueous NaH C O3(1 0m L)a nd e xtra cted with ethyla c etate(4 x 10m L)･
The orga nic e xtracts w er e w ashed with brin e(2 0 m L), dried o v e rN a2SO4, filtered a nd
c o n c e ntrated i7 ” a C u O. T he r esidu e w aspu rified by silic agel chr o m atogr aphy(
”
he x a n e : ethyl
a cetate - 1:1to ethyla c etate o nly)to giv e26 7(1 99mg, 0･97 5m m ol, 83 %)as colorless solids･
l
H -NM R(400 M Hz, CD C13)82.2 0･2.29(1 H, m , C H2), 2.4 9(1 H, ddt, J
- 1 8･8, 4･8, 2･O Hz, C H2),
3.37(1 H, d, J - 3.6 Hz, OH), 3.8 7(1 H, dt, J - 1 3･2, 2･O Hz, C H2), 4･00(l H, d d, J
- 13･2
,
6･0
,
i.6 Hz
,
CIi2), 4.23-4.31(1 H, m , C H), 6.86(l H, t, J - 2･O Hz, C H), 7･3 5･7･4 6(3 H, m , Ar),
7.6 ト7.65(2 H, m, Ar)
13
c-N M R(1 00 M Hz, C DCl3)832.4, 4 6.0, 59.6, 12 7.6, 12 9.5, 13 0･5, 134･5, 142･3, 171･4
IR(K Br, c m
-1
)33 5 0, 3 048, 2 936, 291 2, 28 71, 642, 1 617, 1 57 6, 14 9 7, 1 45 3, 1 43 1, 35 1, 31 9,
1258, 1240, 1202, 11 68, 11 3 9, 10 7 9
(S)-1-Be n z oyl-5-(te rt-butyldim ethylsilyloxy)-1,4,5,6-tetrahydr o-p yridazin e-3- c a rbo nitrile(26 S)
TBSOv
' '
GE:
z
N BS(1.2 eq)
Et3N(2.4 ¢q)
T B S Oy''
G岩
Bz
26 6･a ntI
'
2 6 8
To a stirr
.
ed s olution of2 6 - a nti(1 66m g, 0.48 0m m ol)in C H2C 12(2.4 m L) at 0 ℃ w as
added N BS(103mg,0.577m mol)andEt3N(0.161mL, 1･15 m m ol)･ After20min,the r e actio n
mixture w asdiluted ethyl a c etate(20ml)and w ashed with brin e(10ml), dried o v e rNa2S O4,
102
filtered a nd co nc e ntrated in v a c u o. The re sidue w aspurified by silica gel chrom atography
(
nhexane :ethyla cetate = 2:1)togiv e268(150mg,0.436m m ol,91%)asa colorle s oil･
l
H･ N M R(400 M Hz, C D Cll)80.12(3 H, s, C H1),0.14(3 H, s, C H3),0.89(s, 9H,
tBu),2.41(1 H,
dddd
,
J = 1 8.0
,
4.4
,
2.8, 1.6 Hz, C H2),2.64(l H,ddd , J - 18.4, 4 ,4, 2.4, 0･8 Hz, C H2), 3･67(1 H,
ddt
,
J - 13.6, 2.4, I.2 Hz, C H2),4.ll(1 H, d d d, J - 13.2, 5.6, 2.8, 0.4 Hz, C H2), 4･32-4･3 8(1H,
m , C H), 7.3 9-7.4 4(2 H, m , Ar), 7.48-7.53(1 H, m , Ar), 7･62･7･66(2H, m , Ar)
13
c-N M R(10 0 M Hz, C D C 13)8 -4.9, ･4.8, 1 7.9, 2 5.6,3 5･1, 4 6･5, 59･0, 11 6･0, 12 2･5, 127･8, 1 30･ ,
131.4, 13 2.9, 17 0.7
(5 S)- トBe n z oyl-5 -hydr o xy･he x ahydro-p yrida zin e-3･ c a rbo nitrile(269)
' BS Oy''
c
”
h:
z
H F(10% v/v)
" oy''
C完:
z
CN C N
266･ a nti 2 69
T. a stirred s olutio n of 26 6-a nts(75 4mg, 2.18m m ol)in MeC N(8 m L)at0 ℃ was added
H F(0.9 ml) and the mixture w asgradu ally w ar m ed to rt･ After 20 h, r e a ctio n mixtu re w a
s
pou r ed into s atu rated aque o u sNaH C O3(2 5m L) and extra cted withethyl a c etate(4 x 20m L)･
T he o rga nic e xtra cts w e re w ashed with brin e(40 m L), dried o v e rNa2S O4, fi
lter ed and
c o n c e ntr atedin v a cu o. Thepu rified by re crystalliz atio nfro m ethylacetate
-
n
he x a n eto glV e269
(4 81mg, 2.08m m ol, 95%)aspaleyello w n e edles･
l
H - N M R(40 0 M Hz, C D Cl,)81･7 6
1l･99(1 H, br m, C H2), 2･2 0-2･28(1 H, br m, C H2), 3･00
-3･24
(1 H,br m, C H2), 3･30-3･41(1 H,br m, C H2), 3･9 5-4･0 8(1吐br m, C H2), 4･2 8
-4
･
4 1(1 H, br m, C H),
7,3 0-7.60(5 H, br m, Ar)
I R(K Br, c m
･l
)3 44 8, 3 214, 30 63, 29 94, 295 7, 2 92 0, 28 54, 2 247, 161 6, 157 9, 152 7, 14 92, 148,
14 34
,
140 6, 1 35 5, 1327u1 25 4, 10 69
H R M S(F A B); c alcd fo rC12H-4N302(M ＋H)2 32･108 6, fo u nd 23 2･10 6
8･
(5 S)-I･Ben zoyト5-(m ethan esulfo nylo xy)-he x ahydr o
-pyridazin e-3 -carbo nitrile(27 0)
”ov' '
GE:
z
MsCl
”soy' '
C完≡
z
eN CN
2 6 9
'
2 70
To a stir,ed s olutio n of 26 9(135mg, 0･584m m ol)in pyridin e(l･2 m L)at0
Q
c
dr opwis eM sCl(0･113m L, 1･4 6m m ol)andthe mixtu re w asgr a
du ally w ar m edto rt･
w a s added
A 氏er3.5
h
,
the ,e a ction mixtu re wa sdiluted ethyla c etate(1 0m L)a ndH20(10m L), a ndthe miture w as
e xtracted withethyla c etate(3 冗 10 m L)･ The o rganic e xtr acts w er e w ashed with bri
n e(2 0ml),
dried o v erN a2S O4,filter ed and c o n c e ntratedin va c u o･ The r esidu e w asp
urified by silicagel
103
chro m atogr aphy(
n
he x a n e : ethyla c etate ≡ 1:1)togive270(163mg, O1527m m ol, 90 %)as a
c olo rle ss oil.
1
H･ N M R(400 M Hz, C D Cl1)82.18-2丁60(2 H,br m, C H2),2.98(3 H,br s, CH3),3･78(1 H,bs, C H2),
3.96(1 E, brd, J - 9.2 Hz, C E2), 4123(1 H, brs, C H), 4･93(1 H, brs, C H), 6･83(1 H, brs, N H),
7.3 8･7.5 8(5 H, m , Ar)
1
H - N M R(400 MHz, C D C13, 5 5℃)82.2 5-2.41(2 H, m , C H2), 2･96(3 H, s, C H3), 3･79(l H, d d, J
- 1 3.6
,
2.0 Hz
,
CⅠi2), 3.94(1 H, d d, J - 1 3..6,
2
.8 Hz, CH2), 4･1 8-4･24(1 H, m , C H), 4.8 9-4 .9 6
(1 H, m , C H), 6.03(1 H, brs, N H), 7.38-7153(5fI, m , Ar)
13
c- N M R(1 00 M Hz, CDC13, 5 5℃)833.9, 38.6, 44.3, 4 9.3, 7 0.8, 11 6.9, 12 7. , 128.4, 13 0.8,
1 33.1
,
1 6 9.6
(3 R,5 S)-1- Buto xyc a rbo nyl-5-hydr o xypiper azic acidm ethylester(2 71)
”ov''
CE:
1)TsO H, MeO H
2)Bo c20(3 eq)
Et3N(3 eq)
H O'''
cE:
oc
C O2H
- LJ - . l U t i tll C O2Me
27 1
A s olutio n of(3R,5S)-5-hydr o xypiper azic a cid(8 51mg, 4.66m m ol)a ndp-tolu e n e sulfo nic
a cidm o n ohydr ate(44.3 mg, 0.2 33m m ol)in M eO H(20m L)w ashe atedto r enu xfo r1 8 h･ T he
re a ctio n mixtu re w as c o n c e ntrat din v a c u ot giv e m ethylesterp-tolu en es ulfonic a cidsalt(847
mg, c r ude)as adark br o w n oil.
1
H -N M R(40 0 M Hz, C D)O D)81.9 9(1 H, d dd, J - 1 4.4, ll.6, 2.8 Ⅲz, C H2), 2.1 9(1 H, dt, J -
1 4.0
,
4.4 Ez
,
C H2), 3.2 5(1 H, d, J - 2.8 Hz, C H2), 3.77(3 H, s, C H3), 4.2 7-4.3 3(2 H, m , C H)
To a stirr eds olution of m ethyl esterp-tolu e ne s ulfo nic a cids alt(847 m g)in 1,4-dio x an e(8
m L)a nd H･20(8 m L)at
､
0 ℃ w a s addeddr opwis eEt3N(1.8 2m い 2.9 m m ol)a nd Bo c20(2.8 2
g, 12.9 m m ol) a nd the mixtu r e w asgradu ally w ar med to rt. After1 2 h, the re actio n mixtu re
w as e xtr a cted with ethyla c etate(4 Ⅹ 2 0m L). T he orga nic e幻r a cts w e re w ashed with brin e(5 0
m L), dried o v e rNa2S O4, filtered and c o n ce ntr ated in v a c u o. T he r esidue w aspu rified bysilica
gel chro m atography(
n
he x an e : ethyl a c etate - 1: 1 to ethyl a c etate)to giv e27 1(4 6 6m g, 1.94
m m ol
,
4 2 %)as apaleyello w oil.
1
臥 N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)81.4 9(9 H, s,
t
Bu), 1.8 9(1fr, dd , J - 1芦.6, 1 0.8, 2.8 Hz, C H2),2.12
rLr
(1 H, ddt, J - 13.6, 4.0, 2;0
'
Hz
,
C H2), 3.3 1(l H, dd, J - 13.6, 1.2 Hz, C H2), 3.74(3H, s, C H3),
3
.
91(1 H, brd, J-1 3.6 Hz, C H2), 3.96(1 H, dd, J = 1 0.8, 2.8 Ez, C H), 4.0 6(1 H, brs, CH), 5.24
(1 H, brs)
13c ･N M R(10 0 M Hz, C D Cl3)828.3, 3 4.0, 5 0.6, 52.1, 5 3.3, 63.6, 81.3, 1 56.0, 171.6
104
(3R,5S)･ トButo xyc arbonyト5-te rt･butyldim ethylsilylo xy･piper azic acidm ethylester(272)
”oy'
'
CNTH
Bo c
TB S CI TB S Oyp.
imidaz o[e
l' '(
'
甲Bo cC芸NH
CO2Me CO2Me
271 272
To a stirred s olutio n of27 1(1 25mg, 0.4 7 9m m ol)in D M F(2 m L) at 0
Qc
.
w a s added
imidaz ole(4 8.9 mg, 0.718 m m ol) a nd T BS Cl(79.4 mg, 0.52 7m m ol) a nd the mixtu re w as
gr adu ally w ar med to rt. After 23 h, to the r e a ctio n mixtur ew as diluted with ethylac etate(5
m L)andli20(10m L), a nd e xtr acted with ethyla c etate(4 Ⅹ 1 0mL). T he orga nic e xtra cts w ere
w ashed with brin e(20 m L), dried o ver Na2SO4, filtered a nd co ncentrated in v a c u a. T he
residu e w aspu rified by silic agelchr o m atography(
n
he x an e : ethyl ac etate - 4 : 1)to giv e2 72
(1 54m g, 0.41 3m m ol, 86%)as a c olo rles s oil.
1
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)80.08(s, 3 H, C H3), 0.0 9(3 H, s, C H,), 0.90(9 H, s,
tBu), I.47(9H, s,
t
Bu), 1.84(1 H, dd , J - 13.2, 10.8, 2.8 Hz, C H2), 2.00(l H, brd, J=13.2 Hz, CfI2),3.23(1 H, dd,
J = 13
.2, 1.6 Hz, C H2), 3.73(3 H, s, C H3), 3.8 2(l H, brd, J - 14.4 Hz, C H2), 3.92(1 H, brd, J =
1 0.8 Hz, C H),3.9 5-3.9 9(1 H, m , C H), 5.4 9(1 H, brs, N H)
E thyl(R)-4- chlor o-3-hydroxybutylate(27 4)
E tO2C T ℃t
B]N A P･ Ru(0.1 m o[%)
E tO H, 10 0
o
C, 0 .”.
91%, 9 1% ¢¢
pr epared ac c o rdingto theliteratu repro cedu r e･
50)
E tO2C
/ ＼
-
〈
c I＋
一
5H
2 7 4
Ethyl(R)-3-te rt-butyldim ethylsilylo xy-4- chlo ro-butylate(275)
EtO2C
′ ヽ ′ ＼ cI
T B SCI(1.1 eq)
imida z o)e(1.5 eq)
EtO2C
/ ＼
-
〈
cl
5‖ 5TB S
2 7 4 2 75
To a stirr ed s olutio n of 2 74(1 9.1 g, 114m m ol, 99 %e e)in D MF(1 15. mL) at 0
Qc w as
added imidaz ole(ll.7 g, 1 72m m ol) a nd T BSCl(19.0 g, 126 m m ol) a nd the mixture w as
gradu ally w ar m ed to rt. After20h, to the r ea ctio n mixtu r e w asdiluted with H20(40 0m L),
a nd e xtr a cted with ethyl a cetate(3 Ⅹ 2 0 0m L). The o rga nic e xtra cts w er e w ashed withbrin e
(40 0m L), dried o v erN a2S O4, filtered a nd c o n c entr ated in v a c u o. T he r esidu e w a spu rified by
distillatio n(1 04℃ /0.4 m mHg)to giv e27 5(3 1.6g,1 12 m m ol, 98%)as a c olo rles s oil.
[α]｡
26
＋22.2(c 2.6 7, C H Cl3)
1
H- NM R(40 0 M flz, CD C13)80.0 7(s,3 H, C H3), 0.ll(3 H, s, C H3), 0.8 7(9 H, s,
t
Bu), 1･2 7(3 H, t,
J = 7.1 Hz, C H3),2.52(1H,dd, J - 15,2, 7･3 Hz, C H2),2･68(1 H,dd, J - 15･2, 4･8 Hz, C H2),
3.50(1 H, dd, J - ll.0, 6.O flz, C H2),3.53(1 H,dd, J - ll.2, 5･l Hz, C H2),4･08-4･21(2 H, m,
105
C H2),4.27-4.35(1 H, 孤 , C H)
13
c -NMR(lo M Hz, C D C13)8 -5.0, -4.6,14･2,17･9,25･6,40･4, 48･1,60･6, 69･5,17l･O
IR(n e at, c m
-1
)2957,2931,2896,28.58, 1738, 1472,1465,1377,1310,1256,1200,1102
(R)-3-te rt- Butyldim ethylsilylo xyヰ chlor o-buta n al(276)
EtO2C
/ ヽ - 〈 c】■
D [B A L(1.0 5eq)
OH C
/ ＼一 へ c ]4
一
6T BS 5T B S
2 7 5 2 76
To a stirred s olutio n of 27 5(1 4.1g, 5 0.1 m m ol)in
n
be x a n e(5 0 0m L) at -78
o
C w a s added
dropwis eD I B A L一石(5 6.5 m L, 5 2.6 m m ol, 0･93 M in
n
he x a n e)･ A fte r2 h, pota ssiu m s odiu m
ta rtrate(20 0g)in H20(5 00m L) w a s addedto the mixtu r e, which w as stirr ed fo r1 hatrt･ T he
r es ulting mixtu re w as e xtra cted with Et20(3 Ⅹ 20 0m L)･ T he o rga nic e xtr acts w ere w ashed
with brin e(5 00m L), dried o v e rN a2S O4, filtered and c o n c entrated in v a c u o･ T he residu e w as
pu rifiedbydistillatio n(90
o
C/0･6 m mHg)to giv e2 76(9･13g, 3 8･5 m m ol, 77 %)as a c ol rless
oil.
1
H -N MR(40 0 M Hz, C D Cl3)80.0 9(s, 3 H, C H3), Of13(3H, s, C H3), 0･声8(9 H, s,
t
Bu), 2･69(l H,
d d d, J - 1 6.7, 6.8, 2.2 Hz, C H2), 2.7 9(l H, d dd, J - 1 6･7, 4･8, 1･5 Hz, C H2), 3･48(1 H, dd, J =
ll.0
,
6.4 Iiz
,
C H2), 3.55(1 H, dd, J - ll.0, 4.8 Hz, C H2), 4･3 6-4･43(1 H, m , C H), 9･8 1(l H, dd, J
- 2.2, 1.7 Hz, CH O)
13
c- N MR(100 M Hz, C D C13)8 -4.9, -4 .6, 18･0, 2 5･6, 4 8･0, 4 8･8, 67･9, 20 0･4
I R(neat, cm
‾1
)2 95 8, 2 932, 8 98, 28 6 0, 1 72 8, 14 35, 131 2
(s)-5-(tert- Butyldim ethylsila nylo xy)-1,4,5,6-tetrahydro-p yrida zin e(e ni-26 4)
O H C
/ ヽ - / ＼ c ll■
一
-
OTB S
H2N N H2
･H20(1 0¢q) ' BSO
℃:H
276 e nt12 6 4
To a stirr ed s olution of 27 6(9.ll蛋, 3 8.5 m m ol)in EtO H(1 9 0m L) at 0
o
C w as added
hydr azine m o n ohydrate(1 8.7 m L, 3 85m m ol) a nd the mixtu r e w asgr adu ally w ar m ed to rt･
A fter 1 7 h
,
the re a ctio n miⅩture w as c o n c e ntrated in v a c u o(C A 11T I O N ! Hydr a zin e is
e xplo sible c o mpo und.). The r esidu e w asdiluted with ethyl acetate (1 0 0ml) a nd satu r ated
aq?e o u sNaH C O3(1 00ml), a nd the res ulting mixture w as e xtr a cted with ethyl a c etate(3 Ⅹ 10 0
ml). T he o rga nic e xtra cts w er e w ashed with brin e(20 0ml), dried o v erN a2S O4, filtered and
c o n c e ntr ated in v a cuo . T he r esidu e w a spu rified by silic agel chr o matography(
'the x a n e : ethyl
a c etate - 2 :1)togiv e ent-26 4(7.5 3g, 35･1 m m ol, 91 %)as apale yello w oil･
106
(5R)-1･Be nzoyト5-(ie rt･butyldim ethylsila nyloxy)･hexahydro-pyrida zin e･3
-carbo nitrile(266)
TBS O
℃買B之
e nt･26 5
TM S C N(5eq)
Le wisa cid(0.1eq)
' B S O､
G完琵
z
ヰ
T BSO
T;買≡
z
ent･26 6･syn e nt
･26 6･ a nti
To a stirred s olution ofe nt･26 5(1.65g, 5.18m m ol)in T MSC N(3･4 5m L, 25･9 m m ol)at
o ℃ w as ad ded zin ctrinu o ro m etha n es ulfo n ate(2.07 g, 5.7 0 m m ol) a nd the mixtur e was
gr adually w ar m edto rt･ A 触 r 50也,the re a ctio n mixtu re w asqu e n cb¢d withs atu rated aqu e o u s
NaH C O1(5 0m L)at0 ℃ . The r es ulting mixtu re w as extra cted with EtO Ac(3 冗5 0m L)I T he
orga nic e xtr a cts w e re w ashed with brin e(1 0 ml), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd c o n c e ntr ated
in vac u o. The r esidu e w a spu rifiedby silic agelchr o m atography(
nhe x a n e :革tOAc = 2 ‥1)to
giv e e nt･266d nti(1 6 6mg, 0.4 8 0m m ol, 9･3 %) and e at-26 6-syn(959m g, 2･78m mol, 54 %)as
paleyellow solids･ 2 6 6
- a ntia nd 2 66-syn w ere r e crystallizedfro m
nhex a n e a nd is opr opylether,
r e spe ctiv ely.
(3 S,5 R)･2 66- a nti‥[α】D
14
-26･7(a l･1 9, C H C13)
mp :1 34-13 5℃ (
n
hex a n e)
(3 R,5 R)-26 6-syn :[α]D
11
＋15･8(c O･85, C H Cl3)
mp:1 63-1 64℃ (is opropylether)
(3 R,5R)-5- Hydr o xy piperazic a cid hydr o chloride s alt
T BSO
℃買:
z c o n °. H C l
refLu x
,
4 8 ”
昌N qu a nt 己o2H
ent･2 66･ syn (3 R,5 R)-5･ Hydro xy pipera zic a cid
A stirred mixtu re ofefd -26 6-syn(183mg, 0.53 0m m ol)in c o n c･ H C l(1 5ml)w a sheatedto
renu xfor4 8 h. Afte r c oling, the re a ctio n mixture wasdiluted with H20(15m L)a nd w ashed
with Et20(3 x 20m L), c o n c entrated in v ac u oto giv e5
-hydr o xypipera zic a cid hydr o chloride salt
(9 6.0 m g, 0.5 2 6m m ol, qua nt･)asblo w n s olids･
[α】｡
23
-19.5(c 0.3 8, M eO Ⅱ)
(3 S,5 R)-5- Hydr o xy pipe ra zic acidhydr o chloride s alt
T B S
℃岩:z co n e. HCtreftu x,4 8 h
己N qu a nt
ent･2 66･ a nti
”o
℃完:
HO
てE:
CO2H
(3 S,5 R)･5-Hydro xypipera ヱjc a cid
Astirred mixture ofe仙266･ a nti(515mg, 1.49 m m ol)in c on c･ H Cl(50 ml)w a she atedto
reflu xfor48 h. Afte r c o oling, the reaction mixture wasdiluted with H20(60mL)and w a shed
107
with Et20(3 Ⅹ40mL), con c e ntrated in v a c u ot giv e5-hydroxypipe razic a cid hydro chloride salt
(270mg,1.48m m ol, qu ant.)asblo w n s olids.
[叫｡
23
＋9.95(c0.58, MeO H)
108
N-Be n zylo xy-(S)･ala nine m ethyle ster(291)
‖がしc .2Me
prepared a c c ordingtotheliteratu r epr o c edu r e･
5 2)
N- Be n zylo xy-(S)- ala nin e(29 2)
BnO､
諾
i
c o2Me
2 91
LiO H(1.2 eq)
BnO
､
N
⊥c.2Me
H
291
BnOJ
N
⊥｡ ｡2H
H
292
To astirred s olutio n of291(2.00g, 9.5 6m m ol)in T H F(20m L) at 0
o
C w as ad ded
dropwis e a s olutio n of LiO H･ 20(48 1mg, ll.5 m m ol)in H20(10m L)I A fter2 h, the
r e a ctio n mixtu r e w asdiluted with H20(20 m L) a nd washed with Et20 (3 冗 2 0m L)I T he
r es ulting mixtu re w as a cidifed with K H SO4 and e xtr a cted with ethyla cetate(3 x 3 0m L)I T he
organic e xtra cts w er e w ashed with brin e(50m L), d ried o v e rNa2S O4, filter ed a nd c o n c e ntr ated
in va c u ot giv e2 92(1.50g, 7.66m m ol, 8 0 %)as c ol rle ss s olids･
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D30 D)8 1.21(3H, d, J - 7.1 Hz, C H3), 3.59(1 H, q, J
望 7･1 Hz, C H), 4･71
(2 H, S, CH2), 7.24-7.37(5 H, m , Ar)
N- Be n zylo xy-(S)- alanin etert-butylester(2 93)
Bn｡ー
N
人
c｡2H A Bn｡､N⊥c .2tBu
H H
292 29 3
To a stirr ed s olutio n of 2タ之(6.80g, 34.8 m m ol)in CH2C12(1 60m L) at 0
o
C w as added
o-te rt-butyl diis opr op ylis oure a(27･9g, 13 9m m ol)a ndthe mixtur e w asgr adu ally w ar medto rt･
A fter4 8 h, the r e a ctio n w asqu e n ched withE20(10m L)･ The res ulting mixtu re w asfiltered
thr o ughc elite pad a nd the filtr ate w as c o nc etrated in v a c u o･ T he r esidu e w a spu rified by
silic agel chro m a!ogr aphy(
〝
he x a n e : ethyl ac etate - 4 : 1)to giv e293(8･75g, 34･8 m mol,
qu a nt.)as a c ol rles soil･
1
H -N M R(400 M Hz, C D Cl,)81.1 7(3 H, d, J - 7.1 Hz, C H3), 1･4 8(9H, s,
t
Bu), 3･5 9(1 H, dt, J -
14.5
,
7.0 Hz
,
C H), 4.7 2(2 H, s, C H2), 5.92(1 H, d, J - 8･8 Hz,N H), 7･26-7･36(5 H, m , Ar)
N- Allylo xyc arbo nyトN -ben zylo xy-(S)- ala nin ete rt-butylester(294)
BnO
､
N
人｡ ｡2tBu
H
293
sat. NaH CO3aq
A no c･Cl(1.5eq)
109
Al･o c
､
N
⊥
｡ ｡2
tBu
Bnd
294
To a stirred mixtu re of 293(8.19g, 32.6 m m ol)inCH2Cl2(75 mL)andsatu rated aqu e o u s
NaH C O3(75 mL)at0
o
C w a sadded dr opwis eAllocCl(5･19mL, ,48･9 m mol)a ndthe mixture
w a sgr adually w armedto rt. After24 h,the
'
mixture w as e ELtraCted withethylacetate(3 Ⅹ120
mL). The o rga且ic e xtr a cts w er e w ashed with brin e(20 0m L), dried o v e rNa2SO4, filter ed a nd
c o n c entr ated in vacuo . The r esidu e w aspurifiedby silic agelchr o m atogr aphy(
′∫
hex a n e : ethyl
a cetate - 4 :1)to giv e2 94(10.8g, 3 2.3 m m ol, 9 9 %)as a c ol rless oil･
l壬‡- N M R(4 00 M Hz, C D C13)81.4 1(3 H, d, J - 7.3 Hz, C H3), 1.44(9 H, s,
t
Bu), 4.60(2 H, q, J =
7.3 Hz, CIi2),4.6 7-4.7 2(2 H, m , C H2), 4.87(1 H,d, J - 1 0･3 Hz, C H2), 5･02(1 H, d, J - 1 0･O Hz,
C H2), 5･2 6(1 H, d d,/ - 1 0･5, 2･4, 1･2 Hz, C H2), 5･3 7(1Ⅰ‡, dd d, J - 1 7･3, 2 ･9, 1･5 Hz, C H2),
5.90･6.04(1 H, m , C H), 7.28･7.4 3(5 H, m , Ar)
13c- N M R(10 M Hz, C DCl3)8 14.1, 2 7.9, 5 9.1, 66.8, 68.4, 78.3, 81.7, 118.2,118.8, 1 28.3,128.3,
1 29.l, 1 31.5, 13 2.1, 13 5. , 15 8.0 16 9.7
I R(n e at, c m
ll
)29 79, 29 33, 2878, 1 73 5, 145 8, 1368,127 8, 11 60, 1064
[α]D
22
- 1 9.0(c 1.2 5, CH C 13)
L R M S(F A B);c alcd forC18H2 5N O5(M ＋H)33 6, fo u nd 33 6
N- A lly o xyc a rbo nyl- N -ben zylo xy-(S)- alanin e(295)
A ‖o cー
N
⊥
｡｡2
t
Bu
Bn占
TF A(2 0eq) A”o cー
N
人
c .2H
Bn占
29 4 2 95
To a stirred s olutio n of 2 94(8.6 0g, 2 5.6 m m ol)in C H2C12(13 0m L) at 0
o
C w as added
tri flu o r o a c etic a cid(3 9.2 m L, 513m m ol). A fte r1 9h,the re a ctio n mixtu re w as c o n c e ntrat d in
v a c u oto giv e295(7.01g, 25.1 m m ol, 9 8 %)a spar eyelo w s olids. The solidw as r e crystalliz ed
fr o m ethylac etate
-
n
heka n eto giv e c ol rless crystals(6.9 7g, 25.0 m m ol, 9 7 %).
1
fI-N M R(40 0 M Hz, C D Cl3)81.4 9(3 H, d, J - 7.3 Hz, C H3), 4.71(2 E, dt, J - 5.7, 1.3 Hz, C H2),
4.75(2 H, q, J - 7.3甲z, C H2), 4･87(1 H, d, J - l ol Hz, C H2), 5･02(1 H, d, J - lol Hz, C H2),
5.26(1 H, dd d, J - 1 0.4, 2.6, I.3 Hz, C H2), 5,37(1 H, ad d, J = 17.2, 2.9, 1.5 Hz, C H2), 5.90-6.0 1
(1 H,
■
m , C H), 7 3 01 7.42(5H, m , Ar)
13
c -N M R(1 00 M Hz, C D C13)813.9, 58.1, 67.2, 78.7, 118.5, 12 8.4, 128.7, 1 2 9.5, 13 1.9, 1 35.0,
1 57.9
,
1 7 6.4
IR(n eat, c m
ーl
)31 63, 0 33, 2 94 8, 1 71 7, 14 5 5, 1 39 5, 1282, 10 66
[cK],
2 3
-1 3.0(c1.05, C H C 13)
L R M S(F A B);c alcd forC14H18N O5(M＋H)2 80, fo u nd 2 80
An al. CalcdforC14HI8N O5 : C, 6 0.2 l, H, 6.1 4, N, 5.02, fo u nd: C, 60.0 0, H, 6.1 2, N, 4.94
lュo
N-Be n zyloxy-(S)-v alin e(296)
H2NX.2+
Pr epared a cc ordingto theliteratu r epr o c edu r e･
53･5 4)
N -Be n zylo xy-(S)･ v alin etert-butyle ster(297)
BnOXc.2H
>諾J
O
I
?
B
4
:
ei
BnO､弟.2H
296
8nO
､
NT:
H
296
H
2 97
o2
t
BLT
To a stirr ed s olutio n of2 96(4 96m g, 2･2 2m m ol)in C H2C12(10 m L)at 0
o
C w a s added
0-te rt-butyl diis opr op yliso u re a(1･78g, .8･8 9m m ol)a ndthe mixtu re w a sgr adu ally w ar m edto rt.
After48h, the re a ctio n w asqu e n ched withH20(1 m L). The res ulting mixtu re w asfilte red
thr o ughc elite pad a nd the filtr ate w as c o n c e ntratedin va c u o. T he residu e w aspurified by
silic agel chro m atogr aphy(
H
he x an e : ethyl a cetate - 5 : 1)to giv e297(5 77mg, 2.0 6m m ol,
93 %)as a colo rles s oil.
1
H - N M R(40 0 M Hz, C DC13)80･9 1(6 H, d, J - 6･8 Hz, C H3), l･48(9 H, s,
t
Bu), 1･76(1 H, dq, J -
13･7, 618 Hz, C H), 3･2 4(1 H, dd, J - 9･9, 7･1 FIE, C fI), 4･67(1 H, d d, J - 13.5, ll.9 Hz, C I‡2),
5
･97(1 H, d, J - 1 0.I Hz, N H), 7.2 6-7.36(5H, m , Ar)
13
c-N M R(1 00M Hz, C D Cl3)819･3, 1 9･3, 28･1, 29･1, 70･0,7 5.7, 81.2,1 2 7.6, 1 28.2,1 28.4, 13 8.1,
1 73.3
IR(n e at, c m
‾1
)34 39,3 2 64, 3 08 7, 30 63, 0 32, 97 0, 2 933, 1 72 9, 1604, 1456, 13 67, 11 54
[α]｡
21
十47.9(c 1.50, C H C13)
H R M S(FA B); c alcdfo rC16H26N O3(M ＋H)2 80.1 91 3, fo u nd 280.1914
N- A lly o xycarbo nyl- N -ben zylo xy-(S)- v alin etert-butylester(29S)
BnOXc .2.Bu
H
2 9 7
S at. NaHCO3aq
AJlo c･ C)(1.5 eq)
A‖o
…:dNXo2tBu
298
To a stirr ed mixtu r e of 2 97(42 3mg, l･51 m m ol)in C H2C12(7.5 m L)a nd s atu r ated aqu e o u s
NaH C O3(7･5 m L)at0
o
C w as ad ded dr opwis eA llo cCl(0.1 93mL, 1.82m m ol)a ndthe mixture
w a sgradu ally w ar m ed to rt･
.
A fter2 4h, the mixtu r e w as e xtra cted with ethyl ac etate(3 x 2 0
m L)･ The orga nic e xtr acts w er e w a shed with brin e(3 0m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd
c o n c e ntratedin v a c u o･ T he r esidu e w aspu rified by silicagelchr o m atogr aphy(
rlhe x a ne : ethyl
a cetate = 10:1)togive298(543g,1.49m mol,99 %)as acolorless oil.
Ill
lH- N M R(400 M Hz, C D C13)80.98(3 H,d, J - 6.6 Hz, C Hi),l.02(3 H,d, J - 6.8 Hz, C H1),1.48
(9 H, s,
tBu),2.38-2.48(1H, m, CH),4.27(1 H,d,J - 9.5 Ⅰ王z, C H),4.70(2 H,dt, J = 5.5, 1.5 Hz,
C H2),4.95(1 H,d, J = 9.3 Hz, C H2),5.04(1 H,d, J - 9.3 Ⅰiz, C H2),5.26(1 H,ddd,J = 10.4,2.6,
1･3 Hz, C H2), 5･3 7(1 H, ddd, J - 17･2, 3･1, 1･7 Hz, C H2), 5･9 2-6･02(1 H, m , C H), 7.29-7.4 5(5 H,
m , Ar)
13
c-N M R(10 0 M Hz, C D Cl3)81 9.7, 1 9.7, 2 8.0, 2 8.0, 6 6.9, 69.0, 77.7, 8 1.6, 11 8.2, 128.3, 12 8.3,
12 9.1, 132. , 1 3 5. , 1 57.6, 1 69.2
IR(n eat, cm
-1
)3 088, 3 066, 3 03 2, 9 73, 2 87 8, 1 73 5, 1 649, 14 56, 137 0, 1 27 0, 11 60
[c(]D
21
＋2 6･5(c l･15,
.
C =C13)
H R M S(F A B);c alcdfo rC20H30N O5(M＋H)3 64.212 4, fo und 364.2 124
N- A lly o xyc arbo nyl- N -be n zylo xy-(S)-v alin e(29 9)
A”o c
､某.2.Bu
Bnd
298
T F A(2 0eq)
A ‖o cJc.2H
Bnd
29 9
To a stirred s olntio n of 2 98(5 0 6mg, 1.39m m ol)in C H2Cl2(6 m L) at 0
o
C w as added
triflu o ro ac etic a cid(2.12m L, 27.8 m mol). A f亡er1 9 h, the r e a ctio n mixtu re w a s c o n c e ntrat d
in v a cu ot giv e 29 9(4 2 0m g, 1.3 7 m m ol, 98 %) as apar eyello w s olid. The s olidw as
re crystalliz atio nfr o m ethyl a c etate -
n
he x a n eto giv e c ol rles s crystals(4 00mg, 1.3 0m m ol,
93 %).
1
H -N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl,)81.03(3 H, d, J - 6.8 Hz, C H3), 1.06(3 H, d, J = 6.6 壬iz, C H3),
2･41-2･52(1 H, m , C H), 4･36(1 H, a, J - 9.5 fi∑, C H), 4.71(2 H, dt, J - 5.7, 1.3 Hz, CH2), 4.95
(1 H, d, J - 9･7 Hz, C H2), 5･01(1 H, d, J = 9.7 H2:, C H2), 5.28(1 H, ddd, J = 10 A, 2 A, I.1 Hz,
C H2), 5･37(l H, dd d, J - 1 7･2, 2t9, 1･5 Hz, C H2), 5.90-6.0 1(1 H, m , C H), 7.30- 7.42(5 H, m , Ar)
13
c-N M R(1 0 0 M Hz,.
C D C1,)81 9･7, 19･7, 6 7･5, 68･9, 78.0, 11 8･ , 12 8.5, 1 28.7, 1 29.3, 13 l.7,
1 34.8
,
1 57.9
,
1 74.2
IR(n e at, cm
‾1
)3180, 30 90, 3033, 29 67, 2 883, 1 71 6, 14 55, 13 91, 28 1
【α]D
23
＋20.0(c- 1.1 6, CH C13)
H R M S(FA B);c alcd forC16H22N O5(M ＋H)3 08.1 4 98,fo u nd 30 8.1521
(R)-Piperazic acidtriflu o r o a c etic a ci¢salt(3 04)
0
OANH
■ ■
-
Bn
pr epar ed a c c ordingto thelite ratu r epr o c edure ･
mj)
112
HO2C
HW
CF3C O2HH
304
1･Be n zyloxycarbonyl･(R)-piperazic a cid(305)
”o2C
HW
CbzCul.1eq)
NaHCO3(2.2eq)
”o2C
打
CF3C O2H ” Cbz
304 305
prepared a c c ordingtotheliteratu reproc edure.
55)
I- Be n zylo xyc arbo nyl<R)-pipe ra zic acid m ethyle ster(30 6)
”o2C
HW二竺 器
”eo2C
HW
Cbz C bz
3 0 5 3 0 6
prepar ed a c c ordingto theliter atu repr o c edu re･
5 6)
2- A lly o xyc arbo nyト1-be n zylo xyc arbo nyl-(R)-piperazic acid m ethylester(3 0 7)
”eo2C
Hr3
AHo cCJ(1.1 eq)
l
pr2N E t(1.2 eq)
”eo
A;.
C
.打
C bz C bz
3 0 6 3 0 7
To a stirred s olution of 306(2.4 56g, 8.82m m ol)in C H2C l2(20m L) at0 ℃ w as added
dr opwis ediis oprop ylethyla min e(1.84m L, 10.6 m m ol) a nd A llo cCl(1.03 m L, 9.7 1m m ol)a nd
the mixtu re w a sgradu ally w ar m edto rt. A fter1 4 h, the r e actio n w asqu e n ched with brin e(20
m L) a nd the r es ulting mixtur e w as e xtra cted with chlo r ofor m(3 x 2 0 m L). The o rganic
e xtra cts w er e w a shed with brin e(40m L), d ried o v e rNa2S O4jilter ed and c o n c e ntrated in v a c u o.
The residu e w aspu rified by silic agelchro m atogr aphy(
”he x a n e : ethyl acetate - 2 : 1)to give
307(3.1 3g, 8.64m m ol, 9 8 %)a s a c olo rle ss oil.
1
H-N M R(4 0 0 M Hz, C D C l,, 23℃)81.53-1.65(1 H, br m, C H2), 1.75-2.04(2 H, br m, CH2), 2.14
(1 H,brd, J - 10.8 Hz, C H2),2191-3.26(1 H, br m, C H2), 3.47-3.75(3 H, br m, C H3),4.07-4.30(1 H,
br m
, CH2), 4.5 ト4.78(2 H, br m, C H2), 4.90-5.3 9(5H,br m, C H, C王Ⅰ2), 5.7 ト5.98(1 H, br m, C H),
7.2 5-7.42(5 H, m , Ar)
l
H- N M R(4 00 M Hz, C D C13, 55 ℃) 8 1,5 6-1 .64(1 H, m , C H2), 1.75-2.02(2H, m , C H2),
2･0 5-2･17(1 H, m , C H2), 3.00(1 H, brs, C H2), 3.5 65(3 H, brs, C H3), 4.1 0-4.2 7(1 H, br m, C H2),
4.6 1(2 H, brs, CH2), 5.00(lil, brs, CH), 5.1l-5.30(4H, m , C H2), 5.74-5.9 2(1 H, br m, C H),
7.2 5-7.3 8(5fI, m , Ar)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C13, 5 5℃)8 14.8, 19.9, 24.5, 4 4.0, 52.0, 67.3, 67.8, 11 8.1, 12 7.8,
12 8.0
,
1 28.4
,
132.0, 13 6.5, 161.7,162.2, 17 0.
I R(n e at, c m
‾1
)30 65,3 0 32, 953, 28 67, 1 74 0, 17 1 0, 1419, 13 6 2,1 29 0, 1253
113
【α]D
25
＋38.7(c1.ll, C HCl3)
HR M S(FA B);calcd forC18H23N206(M＋町363.1556,fo u nd 363.1525
2- A lylo xyc arbonyl･1-be n zylo xyc arbo nyl･(R)-piper a zic acid(30 8)
”eo
A:.
C
.打
LiOH(1.2eq)
H O
A:.
C
.打
Cbz c bz
307 3 0 8
To a stirred s olutio n of 3 07(2･03g, 0.560 m m ol)in T H F(3 m L) at 0 ℃ w as added a
s olutio n of LiO H･ H20(2 8･2 m g, 0･672m m ol)in H20(I.5 m L). A fter1.5 h, to the r e a ctio n
mixtur ew as a cidified with K H S O4 a nd e xtr a cted with ethyla c etate(3 Ⅹ 1 0m L). T he o rga nic
e xtr a cts w er e w a shed with brin e(20 m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd co n centrated in v a c u o
to giv e3 08(l.95g, 0.5 59m m ol, qll ant.)as a c ol rles s oil.
1
H- N M R(4 0 0 M Hz, CDCl3)81･5 7-2102(4 H, m , C =2), 2･1 9-2･34(1 H,br m, C H2), 2.94-3.28(lH,
br m
, CH2), 4･00-4･24(1 H, m , C H2), 4･58-4･76(2 H, m , C H2), 4.9 4･5.4 1(5 H, br m, C H, C H2),
5･73-5･9 6(1 H, br m, C H), 7.3 0-7.42(5 H, m , Ar)
l
H -N M R(4 00 M =z, D M S O-d6, 1 0 0
Qc)81･48-1･61(l H, br m, C H2), l172-2.0 2(3 H, br m, C H2),
2･94-3･2 8(1 H, brm , C H2), 4･03(2 H, brd, J - 1 2･4 Hz, CH2), 4.57(2 H, brd, J - 4.1 Hz, C H2),
4
･74-4･8 5(l H, m , C H2), 5･0 2(1 H, brd, J - 12･4 Hz, C H2), 5.1 2(1 H, brd, J - 12.9 Hz, C H2),
5･1 4(1 H, d d d,･J - 1 0･5, 2･9, 1･5 Hz, C H2), 5･25(2 H, ddd, J - 17.3, 3.2, 1.5 Hz, C H2), 5.77-5.9 2
(l H, m , C H), 7･24-7･3 7(5 H, m , Ar), 1 2.3 9(1 H, brs, O H)
13
c- N M R(10 0 M Hz, DM S O-d6, 1 00℃)81 8･8, 23･6, 43･2, 54･9, 65.9, 66.3, 11 6.9, 12 6. , 1 27.0,
127.6, 132.0, 1 3 6.1, 1 54.1, 1 69.8, 1 80.5
IR(n e at, c m
-I
)34 5 0, 3172, 30 8 9, 3 033, 2 953, 17 1l, 1 42 2, 13 62, 130 9, 1 254, 1 192
【q]｡
24
- ＋2 3.2(c1.18, C HC13)
H R M S(F A B); calcd,fo rC17H21N206(M ＋H)34 9.140 0, fo u nd 3 49.1 3 92
114
Allo c･ N･BnO-(S),Ala-1-(R)･Cbz-Pip- O Me(312)
BnO
l
l'
'.
[.
”
c;
～Auoc BnO､
N
′
AIJo c
tt
t･
･uf
o
(C O C[)2
､
汎uo c
0
I
N
Bnl
'''
.
[.
芸冒5 cbzN&
co2”e
r告 - cb6c,?;Me
To a stirr ed s olutio n of 29 5(25･O mg, 8 9･5 pm ol)in Ph H(1 m L) at rt w asadded o x alyl
chloride(78･O pL, 895 pm ol), a nd D M F(1 dr op). A fter 1 h, the r e a ctio n mixtu re w as
c o n c entr ated in v a c u o a nd the r esidu e wasdiss olv ed with P h H(2 mL). T he a cid chloride
s olutio n w as addeddropwis eto a stirred miⅩtu re of 306(1 6.6 mB, 59.7LL m Ol)a ndAgC N(12.0
mg, 89･5トL m Ol)in PhH(1 m L) at rt･ After4 h, the r ea ctio n w asqu e n ched with s atu rated
aqu e o usNaH C O3(10m L) a nd the res ulting mixture was extr acted with ethyla c etate(4 A 15
m L)･ The orga nic extr a cts w er e washed withbrin e(30mL), dried o v erNa2S O4, filtered a nd
c o n c e ntr ated in v a c u o･ The re sidu e w aspu rifiedby silica gelchro m atogr aphy(
”
h¢Ⅹan e : ethyl
ac etate = 2:1)to giv e312(31･O mg, 5 7･9 pm ol, 9 7 %)as a pale yelow oil.
1
H -N M R(4 00 M Hz, C D C1,, 23 ℃) 8 1･2 4-1.45(3 H, m , C H3), 1.4 9-2.23(4 H, m , C H2),
2･95-3･05(0･6 H, m , CH2), 3･3 0-3･5 8(2･4 H, m , C H2, C H3), 3.69(1 H, s, C H3), 4.0 0-4.2 2(1 H, m ,
C H2), 4･55-5･4 1(1 0 H, m , C H, C H2),5･88- 6,02(l H, m , CH), 7.24-7.4 4(1 0 H, m , Ar)
lH- NM R(4 00 M Hz, D M S O J6, 1 00℃)81.2 1(0.9 H, d, J - 7.2 Hz, C H3), 1.3 6(2.1 H, d, J - 7.2
Hz, C H3), 1･4 7-2･0 5(4 H, m , C H2), 3･1 0-3.4 0(1 H, m, CIⅠ2), 3.4 4(2.1 H, s, C H3), 3.59(0.9 H, s,
C H3), 4100-4,2 3(1 H, m , C H2), 4.5 0-4.67(2H, m , C H2), 4.65･5.40(8 H, m , CH, C H2), 5.85- 5.98
(1 H, m , C H), 7.2 5-7.5 8(1 0 H, m , Ar)
13c-N M R(100 M flz, DM S O-d6, 1 00℃)812.7, 13.5, 18.1,J1 8.8, 23.0, 4 5.5, 5 1.0, 51.0, 5 4.3,
54･4, 57･0, 65.6, 65.8, 6 7.2, 67.7, 7 6.8, 7 7.2, 78.6, 11 7.0, 11 7.3, 12 7.1, 12 7.3, 12 7.6, 127.6,
127.9, 12 8.3, 1 32.2, 1 35.0, 13 5.1, 13 5.2, 13 5.4, 15 5. , 15 5.7, 1 55.8, 1 68.3, 1 68.9, 170.9
【α]｡
24
＋4 1
.1(c0.33, C H C13)
I R(n eat, c m
‾1
)3 064, 3 027,2 9 52, 890, 1 73 7, 1 692, 1 45 3, 13 97, 13 40, 12 68, 1 244, 112 6
H R M S(F A B); c alcd for C28H34N30s(M＋H)54 0.2346, fou nd 54 0.23 12.
N -BnO -(S)- Ala･1- C bz -(R)-P ip- O Me(311)
BnO
-
N
′
A ‖o c BnO
､
N
′
H
tt
･
･
･Lf
o
C bz”CI
CO2Me
H CO2NH4(3 ¢q)
P d(P P h3)4(0.1 eq) 小
､
･ ･Le
o
Cbz”J
C O2Me
312 311
A mixtu r e of 312(52･6 mg, 97･5pm ol), Pd(PPh3)4(ll.3 mg, 9.75トim Ol)a nd H C O2N H4
115
(18･4 mg,292LL m Ol)inT H F(1 mL)w asstirred fo r2 hu nde r argon atmo sphere. T he re actio n
wa sqtle n Ched withsatu rated aque o u sNaH C O3(10mL)a ndthe re sTltingmixturewas e xtra cted
with etbyla cetate(4 x15mL)･ The organic e xtracts were w a shed withbrin e(20mL), dried
o v er Na2S O4･ filter ed a nd c o n c e ntr ated in v a c u oI T he re sidu e w aspu rified by silic a gel
chro m atography(
”he x a n e : ethyl ac etate - 3:2)to give 3 11(37･2 mg, 81.7LLm Ol, 84%)as apale
y¢11o w oil.
1
H - N M R(4 0 0 M Hz, C D Cl3, 23 ℃)8 0･83-1･18(3 E, m , C H,), 1･5 ト2･22(4 H, m , C H2),
2･9 2-3･27(1 H, m , C H2), 3･39(2･4 Ⅱ, brs, C H3), 3･73(0･6 H･ s, C H3), 3･80-4･2 0(1･3 H, ㍗, C H,
C H2), 4･3 9(0･7 H,brd, J - 1 2･O Hz, C H), 4･4 8(1･4 H,brs, C H2),4･6 7(0.6 H, a, C H2), 5.14(1.6 H,
brs, C H2), 5･23(0･6 H, s, C H2), 5･2 4-5･44(1 H, m), 5.73- 6.39(l H, m), 7.2 0-7.29(10 H, m , Ar)
l
H -N M R(40 0 M Hz, D M SO-d6, 1 0 0℃)80･9 0(0･7 H, d, J - 6.8 Hz, C H,), 1.06(2.3 H, d, J = 6.8
Hz, C H3), 1･4 2-2･02(4 H, m , C H2), 2･9 ト3･17(1 H, m , C H2), 3.4 6(2.3 H, s, C H3), 3.61(0.7 H, s,
C H3), 3･9214･2 1(2 H, m , CH, CH2), 4･53(1･6 H, s, C H2), 4.61(0.4 H, s, C H2), 5.0 0-5.23(3 H, m ,
C H, C H2), 6･19-6･3 7(1 H, m , N H), 7･19-7･42(10 H, m , Ar)
13c -N M R(10 0 M Hz, D M S O-d6, 1 0 0℃)813･8, 14･6, 18･1, 19.9, 2 3.2, 2 3.5, 45.3, 4 5,9, 5 1.0,
54･0, 54･4, 5 7･6, 67･0, 67･4, 74･5, 74･7, 126･7, 1 2 7･0, 12 7･1, 1 27･2, 127･4, 1 27･4, 127.6, 12 7.8,
13 5. , 13 7.8, 154.6, 1 55.4, 1 67.8, 1 69.0, 17 3.7, 175.2
[a]｡
24
＋4 0.9(c 0.28, C H Cl3)
IR(n e at, cm
-1
)3 5 85, 325 7, 3 062, 3 030, 29 52, 173 7, 1 68 l, 14 52, 14 0d, 1 35 8, 1 2 65, 11 95
H R M S(F A B);c alcd fo rC24H3 0N306(M＋H)4 5 6.21 35, fo u nd 4 56.2 17 0.
ト Cbz-2- A llo c-(R)-Pip-(S)-N - BnO - Ala- O
t
Bu(3 13)
Bn
?. c..cCk.?.bcz Bn. /r cbz
AgC N
I
:
''
[.:.:Hu
2 9 3
llo c
To a stirred s olution of308(4 1･1 mg, 11 8pm ol)in P h H(1 m L) w as ad ded o x arylchlo ride
(2 0･5pL, 2 35けm Ol), a nd D M F(1dr op). After1 h, the re a ctio n mixtu re w as c o n ce ntr at din
v a c u o a ndthe r esidu e w asdiss olv ed with P hil(1 m L). The a cidchloride s olutio n was addedto
a stirr ed s oltltio n of 293(20･5 mg, 98･1pm ol)a ndAgC N(1 917 m g, 14 7LL m Ol)in PhH(1 m L)at
rt･
'A fter1 3A
,
the r ea ction w as qtl e n Ched with s atu rated aqu eo u sNaH C O3(1 0m L) a nd the
re s ulting mixtu r e w as extra cted with ethyl a cetate(4 x 15m L). T he orga nic e xtr acts w e re
w a shed with brine(3 0m L), dried o v erNa2SO4, rlte red a nd
'
c o n c e ntr ated
.
in v a c u o･ T he
residu e w a spu rified by silica gel chro m atography(
nhex a n e : ethyl a cetate - 2:1)to giv e3 13
(33･5 m g, 62･1Ll m Ol,63%)as a■pale yello w oil.
1
H -N MR(4 0 0 MHz, CDC1,)81･4 21 ･35(3 H, br m, C H3), l･61･2･08(3 H, br m, CH2), 2.1 5-2.5 3
116
(1 H,br m, C Hi),2･93-3･22(1 H,brm, C H2),3.66-3.73(3 H, m, C H3),4.08-5.60(ll H,brm, C H,
C H2),5･67-5･93(l H,br m, C H),7.10-7.56(10 H,br m, Ar)
トCbz-2- Allo c-(R)-Pip-(S)- N･ BnO- A la - トC bz･(R)･Pip- OM e(3 14)
BnO-
N
′
H
tt
･
･
ILe
o
Cbz”U
311
CO2Me
cI.籍
AgC N(2eq)
C b
31 4
C bz:
[lo c
To a stirred s olutio n of 30 8(12 8m g, 3 69トLm Ol)inPhH(2 m L)w as ad ded o x aryl chlo ride
(8 04い･L, 922トL m Ol), a ndD M F(1 drop). A fter1 h, the re a ctio n mixtu re w as c o n ce ntr at din
v a c u o a ndthe
.
r e sidu e w asdiss olv ed with P h H(2 m L). T he a cidchlo ride s olutio n w as addedto
a stirreds olutio n of 3 11(84･O m g, 1 84pm ol)a nd AgC N(4 9.4 mg, 36 9pm ol)in P h H(2 m L)at
rt･ A fte r20h
,
the r e actio n w asqu en ched with s atu rated aqu e o u sNaH C O3(2 0m L) a nd the
r es ulting mixtu r e w as e xtra cted with ethyl a c etate(4 Ⅹ 20 m L). T he o rga nic e xtr a cts w er e
w a shed with brine (40 m L), dried o v erNa2S O4, futered a nd c o n c e ntr ated L
'
n v a c uo . The
re sidu e w aspu rifiedby silic agelchro m atogr aphy(
〝he x ane : ethyl a c etate
- 2:1)to giv e3 14
(143mg, 18 1LL m Ol, 98 %)as apale yello w oil.
1
= -N MR(4 00M Hz, C D C1,)81･18-2･3 5(ll H, br m, C H2, C H,), 2･8 8-3･73(5 H, br m, CH2, C H3),
3･98-4･43(2H, brm),4･4 6-6.01(13 H, br m, C H, C H2), 7.1 0-7.61(I o n, br m, Ar)
-
H -N M R(4 00 M Hz, D M S O-d6, 10 0℃)81.06-2.22(ll H, brm , C H2, C H,), 2.89-3.4 6(2 H,br m,
C H2), 3･4 0(2.2H, s, CH3), 3･5 9(0.8 H, s, C H3), 3.8 8-4.1 9(2 H, br m, C H2), 4.4 2-4.64(2 H, br m,
C H2), 4･83-5.4 0(9 H, ちr m, C H, C H2),5.70-5.88(1 H, m , CH),7.19･7.43(10H,br m, Ar)
13
c- N MR(1 00 M Hz, D M S O-d6, 1 00℃)81 2.6, 13.4, 14.0, 17.9, 18.1, 1 8.5, 23.I, 43.1, 4 5.2,
50･6, 50.9, 51.1, 52.3, 5 3.5, 5 6.8, 66,0, 6 6.I, 66.2, 67.1, 6 7.2, 67.7, 6 7.8, 77.2, 7 8.6, 11 6.9,
117･1, 126･6, 1 2 6･7, 1 2 7.0, 1 27.1, 1 27.3, 1 27.6, 12 7.6, 1 27.8, 12 7.9, 12 8.3, 13 1.9, 13 4. , 13 5.2,
1 3 5.
,
13 6.2
,
1 54.2
,
1 54.5
,
15 6.0
, 1 68.0, 16 8.4, 1 68.9, 1 70.9
[a]｡
22
＋8.3 5(c0.62, C HCl,)
IR(n e at, c m
‾1
)3 064, 30 3 0, 29 52, 897, 172 9, 1 68 2, 149 7, 14 52, 1 40 0, 13 58, 1262, 11 95
H R M S(F A B); c alcd fo rC41H48N5011(M＋H)78 6.33 50, fo u nd 78 6.3 31 7.
117
1-Cbz-(R)-Pip-(S)- N- BnO- A la -I-Cbz -(R)-Pip-OMe(6)
c bz”Cア
c o2”e
H C O2N H4(3 eq)
P d(P P h3)I(0.1 ¢q)
3 14 6
A mixtu re of 3 1 4(1 32mg, 1 6 8トL m Ol), P d(P Ph3)4(1 9mg, 1 6･8pm ol)and H C O2N H4(31.8
mg, 504LLm Ol)in T H F(1 m L) w as stirredfo r2 0 hu nde r a rgo n atm o spher e･ The re a ctio n w as
qu en ched with s atu r ated aqu e o u sN aH C O3(1 0m L)andthe resulting mixtu r e w as e xtra cted with
ethyl a c etate(4 A 15 m L). The organic extra cts w er e w ashed withbrin e(2 0m L), dried o v er
N a2S O4, filter ed and co n c e ntr ated in v a c u o. T he r esidu e w aspu rifiedbyP L C(
”
he x a n e : ethyl
a c etate = 1:1)to giv e29(5 8.1 m g, 82.8トL m Ol, 4 9 %)as apale yello w oil.
t
H - N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)8 1.4 0(3 H, brd, J - 7.2 Hz,.C
H3), 1.45-2.2 8(8H, m , C H2),
2.7 7-3.17(2 H, m , C H2), 3･3 5-4･5 0(9 H, m , C H, C H2, C H3), 4･82-5･5 9(7 H, m , C H, C H2),
7.17-7.55(1 5 H, m , Ar)
l
H -N M R(4 0 0 M Hz, D M S O-d6, 1 20℃)81.0 0-2.10(ll H, br m, C H3, C H2), 2.9 7-4.25(9 H, br m,
C H
,
C H2, C H3), 4･82-5･ 54(7 H, br m, C H, C H2), 7･22-7･46(1 5 H, br m, Ar)
13
c -N M R(1 00 M Hz, D M S O-d6, 12 0℃)81 2.6, 13.6, 13.8, 1 6.2, 1 8.0, 2 1.4, 22.1, 22.8, 2 5.6,
40.7, 4 4.0, 4 5.2, 50.8, 51.9, 5 5.8, 5 6.8, 6 5.7, 6 6.8, 6 7.3, 67.7, 77.2, 7 7.7, 7 8.4, 12 6.7, 12 6.9,
12 7.1, 1 27.2, 12 7.3, 127.5, 1 27.5, 127.6, 127.7, 12 8.0, 1 2 8.1, 128.5, 13 0.8, 133.6, 134.5, 13 5. ,
13 6.5
,
1 52.8
,
154.
,
1 54.7
,
15 5.8
,
16 8.7
,
1 71.6
IR(n e at, c m
‾1
)3 2 77, 3 064, 30 13, 2 953, 17 36, 16 90, 14 97, 14 5 5, 143 9, 1 40 1, 35 6, 12 63, 12 1 6
[α]D
12
-21.1(c 0.7 2, CIi Cl3)
H R M S(F A B);c alcd fo rC37壬Ⅰ44N509(M ＋H)7 02.31 3 9 fo u nd 7 02.3 09 0.
(2 S,3 S)-A llo c-3- O H Leu - O
t
Bu(31 6)
9H . .盟o}^CJ,(.1.eq_iNaHC O3(2.3eq)
＼ 代;
o2”
y㌔
c
A:c
”1
H
ノ
C.,H >諾一言
t
;.:ei 曾H
YYA:
t
c
Bu
(2 S,3 S)-3, O H Le u9 3 20 3 16
To a stirred s olutio n of 9(1 00mg, 0.54 5m m ol)in H20(2 m L) a nd Et20(1 m L) at 0
Q
c
w a s added NaH C O3(10 5mg, 1･2 5m m ol)a nd allyl chlor ofo r m ate(5 7.8トLL, 0.5 45m 血 01)a nd
the mixtu re w asgradu ally w ar m edto rt･ A fte r1 5 h, to the r e a ctio n mixtu r e甲 aS a cidified with
E E SO4 and the re sulting mixtur e w as e xtra cted with ethyl a c etate(3 冗 1 0m L). T he orga nic
e xtracts we re washed with brine(20 mL),dried o ve rNa2S O4, filtered a ndcon c entr ated in v a c u o
togiv ecrude carbam ate320(119mg, crude)as a c olo rlessoil.
118
To a stirred s olutio n of 320(116mg, 0.502m m ol)in C H2C12(2 mL)at0
Q
c w as added
O･te rt-butyl diisopropyliso u re a(402mg, 2.01m m ol)a ndthe mixttlre W asgr adu allyw ar m edto
rt, Afte r17 h
,
re a ctio nmiⅩture wa sdiluted with ”he x a ne and filte red. After thefiltrate w a s
c o n c e ntrated in v a c u o
,
the r esidu e w asptlrified by silic agel chro m atogr aphy(
]'hex a n e : ethyl
a c etate = 4:1)to giv e31 6(1 29 mg, 48 6m m ol,8 9%)as a c ol rless oil.
J
fI･ N M R(4 00 MHz, C DCl3)80･98(3 H, d, J - 6･8 Hz, C H3), l･03(3 H, d, J - 6.6 Hz, C H,), 1.49
(9fI, s,
t
Bu), 1･7 0･ 1･81(1 H, m , CH), 2.61(1 H, brd, J 三 7.9 flz, OH), 3.4 6(1H, dt, J - 8.I, 3.3
Hz, C H), 4･3 9(1 H, dd, J - 7･7, 3･3 Hz, C H), 4.5 8(2 H, d, J - 5.5 Hz, C H2), 5.23(1 F, dd d, J -
1 0･4
,
2･6
,
1･3 Hz
,
C H2), 5･32(1H, dd d, J - 1 7.2, 3.1, 1.7 flz, C H2), 5.70(1H, brd, J = 6.8 Hz,
N H), 5.8 6-5.9 8(1 H, m , C H)
13
c- N MR(lo o M Hz, C D C l3)81 8･9, 1 910, 2 8･0, 3l.4, 57.2, 65.9, 78.9, 83.0, 117.9, 13 2.5, 1 56.1,
169.
I R(n e at, c m
'l
)3 43 6, 30 85, 2 977, 2934, 287 5, 1 721, 513, 14 76, 14 62, 1 39 1, 3 69, 1252, 115 8,
1 057
[α]D
26
＋2 l.7(a0.56, C HC13)
H R M S(F A B);c alcdfo rC14H26N O5(M ＋H)28 8.1 81l, fo u nd 288,181 0
(2S,3 R)- Tr o c-3- OH-3 - MePro - OA lly(322)
ic
o
.
”
2”
Tro ¢C=1.3 ¢q)
NaH C O3(2.3 eq)
■l■
一
Sc
o
:2H
A uyJBr(1.5 eq)
K H C O3(1.2 eq)
dc
o
:2A.I,1
(2 S,3 R)･3-O H13･ MePro8 3 21 3 2 2
To a stirr ed s olutio n of 8(1 05mg, 0.72 3m m ol)in H20(2 m L) and Et20(1 m L) at 0 ℃
w as added NaH C O3(134mg, l･59m m ol)andtrichlor o ethylchlor ofor m ate(9 8LLL, 0.7 23m m ol)
a nd the mixtu r e w asgr adu ally w ar m edto rt. A fter14h, re a ctio n mixtu r e wasa cidified with
KHS O4 and re sulting mixtu re w as e xtra cted with ethyl a c etate(3 Ⅹ 10 m L). T he o rga nic
e xtr a cts w ere w ashed with brin e(2 0m L), d ried o v erNa2S O4, filtered a nd c on c entratedL
'
n v a c u o
togiv e32 1(2 4 2m g, c rude)asa pale yelo w oil.
To a stirred solutio n of 3 21(220 m g, c r ude)in D M F(3,2 m L) at 0 ℃ w as added
potas siu m hydr oge n c arbo n ate(75.6 mg, 0･7 55m mol)and allyl br o mide(89.0 い.L, 1.03m m ol)
a ndthe mixtu re w asgr adu ally w ar m edto rt. A fter19 h, the re a ctio n w asqu en ched withH20
(20m L)and extra cted with ethyla c etate(3 Ⅹ 30 m L). The o rganic e xtra cts w ere w ashed with
brin e(5 0 m L), dried o v erNa2S O4, filtered a nd c o ncentrated in va c u o. The r esidu e w as
pu rified by silicagelchro m atogr aphy(
”
he x an e : ethyla c etate - 3 :2)to giv e32 2(240m g, 6.65
m m ol
,
97%)as a pale yello w oil.
1
H ･NMR(400MHz, CDC13)8I.55(3=, s, C H3), 1.90-2.02(1 H, m , CH,), 2.12-2.21(1 日, m,
C H2), 2･15(0.6H, s, O H), 2.26(OA H, s, O H), 3.60-3.84(2 H, m , C H2), 4.2 2, 4.2 5(1 H, s x2, CH),
119
4.63-4.83(4Ⅰも m , C H2), 5.22-5.29(1王i, m, C H2), 5･32-5t41(1 H, m , C H2),5･9l-5･99(1 H, m,
C H)
13
c- N M R(100M Hz, C D Cl1)826.7, 27.1, 38.0, 38.8, 45.0, 45.3, 66.1, 66.1, 68.5, 68.6, 75.0,
75.0, 78.1, 7 9.0, 9 5.2, 9 5.4, 118. , 118.9, 13 1･6, 13 1･7, 1 52.4, 15 3.0, 169.1, 169.3
I R(n eat, c m
‾l
)3 4 63, 2 97 9, 295 4, 2 8 97, 172 3, 1 65 0, 14 17, 13 8 2, 1 34 2, 1 27 6, 1 185, 113 5
【α】｡
24
-2 1.1(c 4.4 7, C H C13)
H R M S(F A B);c alcd forC12H17C13N O5(M ＋耳)3 6 0. 1 72jo u nd3 60. 154
(2S,3 R)- Tr o c-3- 0 -be n zylo xym ethyl-3 - O H･3 - M ePro- O Allyl(3 23)
ic
o
.
”
2A”,.
B OMC J(5 eq)
‡
pr2N Et(5eq) i
O BO M
CO2AHyl
3 22 3 23
To a stirred s olutio n of 3 2 2(2 4.5 mg, 6 7.9 LL m Ol) in C H2C 12 (0.3 m L) w as added
diis oprop ylethyla min e(5 9･2 トLL, 0･34 0m m ol) and be n zylo xym ethyl chlo ride(4 7.2 けL, 0.34 0
m m ol)a ndthe mixtu re washe atedto renu x. A fter19 h, the re a ctio n w a squ e n ched with brin e
(5 m L) and the res ulting mixtu r e w as extra cted with ethyl a c etate(3 A 5 m L). The o rganic
e xtracts w e re w ashed withbrin e(1 0m L), dried o v erNa2S O4, futered a nd c o n c e ntr atedL
'
n v a c u o.
T he re sidu e w aspu rified by silic agel chrom atogr aphy(
n
he xan e : ethyla cetate
- 4 : 1)to giv e
3 23(3 1.8 m g, 6 6.1ドm Ol, 9 7 %)as apale yello w oil.
1
H -N M R(4 00 M Ez, C D Cl,)81.5 8, 1.59(3 H, s x2, C H3), 1.88-I.9 8(1 H, m , C H2), 2.39-2.50(1H,
m , CH2), 3･54-3･67(1 H, m , C H2), 3･74-3.87(1 H, m , C H2), 4.29, 4.30(1 H, s x2, CH), 4.54(1 H, d,
J - 1 1･7 Hz, C H2), 4･6 0-4･82(6 H, m , C H2), 4.9 2(1 H, d d, J - 7.9, 1.7 Hz, C H2), 5.1 9-5.25(1 H,
m , CIも), 5.30-5.39(1 H, m , C H2), 5.86-5.9 8(1 H, m , C H), 7.2 6-7.38(5 H, m , Ar)
13
c- N M R(1 0 0 M Hz, C D C l,)82 3.5, 23.6, 3 5.1, 3 5.9, 4 5.0, 4 5.4, 65.8, 6 5.8, 6 8.8, 69.1, 6 9.6,
74.9, 7 5.0, 83.0, 83.7, 89.9, 8 9.9, 95.2, 9 5.4, 11 8.3, 118.4, 127.8, 1 2 7.9, 1 2 8.4, 13l.9, 13 7.4,
13 7
.4, 1 52.4, 1 53.0, 1 68,7, 1 69.0
I R(n e at, c m
-1
)3 087, 3 0 64, 3 030, 2 980, 2952, 289 5, 1 725, 14 1 5, 1 341, 1202
【α】｡
24
-o.93(c0.84, CHC13)
HRM S(F A B);c alcdforC20H25C 13N O6(M＋H)4 80. 7 57, fo u nd 4 8 0.07 1 6
(2S,3 R)-Tr o c･3- 0 -be n zylo xym ethyl-3 - O H-3 - M ePr o- O H(3 18)
i
OB O M
P
m
dip,p
p
h
h
ミ!n(e
o･
(
o
5
5
e
e
q7)
CO2A lyl i
OBOM
C O2H
323 318
To astirred mixtur e of 323(186mg, 387い皿 01),Pd(PPh3)4(22.3 mg, 19,3けm Ol)in T H F
120
(3･9 mL)w as added m orpholin e(0･168mL, 1.93m m ol)u nder argo natm osphere . After1.5 h,
the r e a ctio nw a squ e n ched with 10 %aqueo u scitric acid(10rnL)a.ndthe resulting mixture was
extracted with ethyla c etate(4A15mL)･ The organic e xtracts wer ew ashed with brin e(20mL),
dried o ver Na2SO4, filtered a nd c o n c e ntratedin v a c u o･ The residu e w aspu rified by silic agel
chro m atogr aphy(
Hhe x an e ‥ ethyla c etate - I:i)togive SIS(160 mg, 362LLm Ol, 94 %)as apale
yello w oil.
1
H- NM R(4 00 M Hz, CD Cl3)8l･6 0(3 H, s, C =,), 1･86-1･98(1 H, m , C H2), 2･36-2.48(l H, m,
C H2), 3･55-3･69(l H, m , CH2), 3暮71-3･84(1 H, m , C H2), 4.29(1 H, s, C H), 4.52-4.6 7(3Ⅰ寸, m,
C H2), 4･79(1 H, d, J - 11･9 Hz, CH2), 4･81(1 H, d, J - 7.9 モ王z, C H2), 4.95(1 H, d, J - 7.9 Hz,
C H2), 7.26-7.3 7(5 H, m , Ar)
u
c･ N M R(100 M Hz, CD C13)823･3, 23･4, 35･4, 3 6.1, 45.i, 45.4, 68.9, 69.0, 69.9, 75.0, 83.2,
84･0
,
90･0
, 95･1, 95･4, 127･8, 127･9, 12 8･0, 1 28･5, 13 7･4, 152･5, 1 53.1, 1 73.9, 17 4.8
IR(n e at, c m
-1
)3 4 61, 3 06 3, 03 0, 295 6, 2898, 1 72 6, 141 6, 13 43, 1 205, 11 61, 119
[α]D
22
＋4.3 6(c 0.2 6, C HC13)
H R M S(F A B); c alcd fo rC17H21C13N O6(M＋H)44 0. 434, fo u nd 44 0.040 5
(2S,3 S)- Al 1o c-3- 0 -【(R)-21br o m oisobutyryl]-3･ O H Le u･ O
t
Bu(3 24)
a::;
”
iJt
5H
316
W S C ], D M A P
:e
rキ Bu:;叫
a:S
To a stirred s olutio n of 3 1 6(29･O mg, 0･1 01 m mol), bro m oc arbo xylic acid(54.8 mg, 0.3 03
m m ol) and W S CI(7 7･4 mg, 0･4 04m m ol)in C H2C12(1 mL) at rt w as ad ded D M A P(18.5 m g,
0･151m m ol)･ A fter4 2 h, the r e actio n w asqu e n ched with 1 0 %citric a cid(5 m L) a nd 也e
resulting mixtu re w a s e xtr a cted with ethyl a c etate(2 Ⅹ 1 0m L). T he o rga nic e xtracts w e re
w ashed with brine(1 0m L), s atu r ated aqu e o u sNaHC O3(1 0m L)a nd brin e(1 0m L), dried o v er
Na2S O4, filte red a nd c o n c e ntr ated L
'
n v a cuo ･ T he r esidu e w aspu rified by silic a gel
chr o m atography(
”hex a n e1
.
: ethyla c etate - 8 :1)to giv e324(45.5 m g, 0.1 00m m ol, qu ant)as a
colo rless oil.
1
H -N M R(400 M Hz, C D C l,)80･9 5(3 H, d, J - 6･6 Hz, C H,), 1.0 5(3 H, d, J - 6.8 Hz, C H,), 1.ll
(6Ⅰi, d, J - 6.8 Ez, C fI3),I.51(9fI, s,
t
Bu), 2.10･2.28(2 H, m , C印 , 4.02(1 H, d,J - 8.4 Hz, C H),
4･5 4-4･62(3H, m ･ C H, C H2), 4･97(1 H, dd, J - 9.5, 2.6 Hz, C H), 5.21(1 H, dd, J - 10.4, 0.9 Hz,
C H2),5･30(1 H,dd, J = 17･2, l･5 Hz, C H2),5･56(1 H,brd, J = 7.7 Hz, N H),5.85･5.97(l王i, m ,
C H)
121
13
c･ N M R(loo M Hz, C D Cl])819.0, 19.2, 20.0, 20.2, 28.0, 2
1
9.8
,
31.9
,
54.7
,
55.7
,
65.8
, 81,4,
83.1, 117.6, 132.6, 155.4,167.5, 169.1
(2 S,3 S)- Allo c-31 0 -[(S)-2-te rt-buto xyc arbo nyla min o-is obutyryl]･3- O H Le u- 0
(
Bu(3 25)
1
H -N M R(40 M Hz, CD Cl,)80･90(3 H, d, J - 6･9 Hz, C H3), 0･9 2(3 H, d, J - 6･8 Hz, CH3), 0.99
(3 H, d, J - 6･8 Hz, C H3), l･1 0(3 H, d, J - 6.8 Hz, C H3), 1.4 4(9 H, s,
t
Bu), 1.5 0(9H, s,
t
Bu),
2･0 6-2･22(2 H, m , C H), 4･2 3(1 H, dd, J - 8.8, 4･O Hz, C H), 4.5 0-4.60(3 H, m . CH, C H2), 4.96
(l H, d d, J - 9･7, 2･2 Hz, C H2), 5･02(1 H, brd, J - 9･2 H2:, NfI), 5･21(1 H, dd, J - 10.4, 0.7 Hz,
C H2), 5･2 9(1H, dd, J -
,
17･0, 0･9 Hz, C H2), 5･54(1 H, brd, J - 7.0 Hz, N H), 5.83-5.9 7(1 H, m ,
C H)
13
c･ N M R(1 0 0 M Hz, C D Cl,)81 7･0, 1 8･8, 19･4, 27.9, 2 8.2, 2 9.8, 3 0.7, 5 5.5, 58.6, 6 5.7, 79.7,
80･9
,
8 3.0
,
11 7.6
,
132.6
,
1 55.3
,
1 55.7
, 1 67.6, 17 2.1
(2 S,3 S)一 A llo c-3- 0 -[(S)-21trichlor o etho xycarbo nylamin o-is obutyryl]- 3- O H Leu･ O
t
Bu(3 2 5)
l
H -N M R(40 0 M Hz, C D Cl,)80･91(3 H, d, J - 6･6 Hz, C H,), 0･9 6(3 H, d, J - 7.0 Hz, C H,), 1.03
(3 H, d, J - 6･8 Hz, C H3), 1･1 0(3 H, d, J - 6.8 Hz, C H3),1.5 0(9 H, s,
t
Bu), 2.04-2.28(2 H, m , C H),
4
･26(1 H, dd, J - 8･6,4 ･8 Hz, C H),4･5 2-4.60(3H, m . C H, C H2), 4.65(1 H, d, J - l l.9 Hz, C H2),
4･90(lil, d, J - 11･9 Hz, C H2), 5･01(1 E, d d, J - 9.9, 2.2 Hz, C H), 5.21(lH, dd, J - 1 0.4, 1.I
Hz
,
C H2), 5･3 0(1 H, d d, J - 17･2, 1･3 Hz, CH2), 5･53(l H, brd, J - 8.6 Hz, N H), 5.62(1 H, brd, J
≡ 7.5 Hz
,
N H), 5.84-5.97(1H, 孤 , C H)
13
c- N M R(1 00 M =z, C D Cl3)81 7･2, 18･8, 1 9･3, 1 9･5, 28･0, 2 9.7, 3 0.6, 5 5.5, 59.7, 65.8, 74.8,
8 l･2, 83･1, 9 5.4, 11 7.6, 1 32.6, 1 54.7, 1 55.3,1 6 7. , 1 71.0
H R M S(F A B); c alcdforC22H36C13N208(M＋H)561. 537, fo u nd 561.153 0
(2 S,3 S)- A llo c-3 - 0 -[(S)-2- a min ois obutyryl]-3- OH Leu - O
t
Bu(3 26)
AHoc
Bu
tO2C
”
1
y
J＼
･ro c
､策
Zn
1 M K H2P O4
Bu
:;㌔J､
H2N
O
tS
325 32 6
Tda stirred s olutio n of32 5(5 0m g, 0.88 9m m ol)in TH F(0.5 m L)at0 ℃ w as ad ded zin c
po wder(10 0mg)a nd aqu e o u s1 M K H2PO4(0･1 ml)a ndthe mixtu r e w asgr adu ally w ar m edto rt.
A fte r62 A, r e a ctio n miⅩtu r e w asfuter edthr o ugh c elite pad a nd rin s ed with T H F. The filtr ate
w as c o n c e ntr ated.in v a c u o andthe r esidu e w asdiluted withethyla c etate(3 0m L). T he orga nic
layer w as w ashed with s atu r ated
'
aqu e o u sNaH C O3(20 m L) and brin e(20 m L), dried o v er
N a2S O4, filter ed a nd c o n c e ntr ated in v acuo ･ The r esidu e w aspu rified by silic a gel
122
chrom atography(
n
he x a ne : ethyla c etate - 2:1to1:1)togiv e326(25.1 mg,0.649m m ol, 73 %)
as apaleyello w oil.
IH-N M R(400 M Hz, C D Cl3)80･92(6 H,d,J - 6･8 Hz, C H,),1.01(3 H,d,J - 7.0 Hz, CH,),1..0 9
(3 H, d, J = 6･8 Hz, C H3), 1･50(9H, s,
t
Bu), 2.0 0-2.1 8(2H, m , CH), 3.29(1 H,d, J = 4.9 Hz, CH),
4･52-4･63(3H, m ･ CH, C H2), 4･9 5(1 H,dd, J - 9.7, 2 A Hz, C恥 5.21(1 H, dd, J - lop, 1.1 Hz,
C H2), 5･3 0(l H, dd, J - 1712, 1･3 Hz, CH2), 5･59(lil,brd, J - 7.3 Hz, N H), 5.84-5.97(1 H, m ,
C H)
13c- N M R(1 00 M Hz, C D C13)816･7, 18･9, 1 9･4, 1 9･7, 2 8･0, 2 9･7, 3 l.4, 5 5.7, 60.4, 65.8, 80.1,
82.9, 117.6, 13 2.6, 15 5.4, 167.9, 17 5.I
IR(n e at, c m
･l
)3 383, 2969, 2 935, 28 76, 173l, 1 505, 146 9, 1 39 2, 13 70, 12 56, 12 26, 11 56
[α】｡
12
＋27.3(a0.87, C HC13)
H R M S(F A B);c alcdfo rC19H35N206(M ＋H)387.24 95fo u nd 38 7.24 67.
BnO-(S)- VaトN C A(33 0)
A.･o c､
E:
･P
SO C12
o戒
299 33 0
A stirred solution of 299(3.89g, 1 2.7 m m ol)in S O Cl2(3 0mL) w ashe atedto r eflu xfor3 d.
After c o oling, r e a ctio n mixtu r e w as c o n c e ntrat d in v a c u ot giv e3 3 0(3.17g, 12.6 m m ol,
qu a nt)as apaleyello w s olid.
1
H -N M R(400 M Hz, C D C1,)80･94(3 H, d, J - 7･O Hz, C H3), 1･0 5(3 H, d, J - 7.0 Hz, CH,),
2･2 0-2
･
23(1 H, m , C H), 3･83(1 H, d, J - 3･3 Hz, C H), 4.95(1 H, abq, J - 12.6, ll.0 Hz, C H2),
7.4 2-7.4 5(5 H, m , Ar)
(2 S,3S)-A llo c-3- 0 -[BnO-(S)- Val]-3- O H Le u- O
t
Bu(317)
B::;㌔+､
6H
31 6
oポ∴u:20cCHu
330
D M A P BnO
､;:S
To a stirr ed s olution of 31 6(834mg, 2･90 m m ol)a nd 33 0(1.0 9mg, 4.35m m ol)in C H2Cl2
(29m L)at0 ℃ w as ad ded D M A P(3 90mg, 3.1 9m m ol)a ndthe mixtu re w asgr adu ally w ar m ed
to rt･ After23 h
,
re a ctio n w asqu e n ched with 1 0% citric a cid(30 m L) and the res ulting
mixtu rew ase xtr a cted with ethyl acetate(2 Ⅹ60mL). T he organic e xtra cts w ere w ashed with
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brin e(50mL), satu rated aqu e o u sNaH C O3(50mL)a nd brin e(50mL), dried o ve rNa2S O4,
filter ed a nd con centratedin va c u o. The r esidu e w a spu rified by silic agel chrom atography
(
”he xa ne: ethylacetate
.
- 20:1to10:1)to giv e317(1･27g, 2158m m ol, 89･0 %)a s a c olorless
oil.
1
H - N M R(40 0MHz, C D Cl3)80.91(3 H, d, J - 6.0 Hz, C H3), 0･9 1(3 H, d, J - 6.6 Hz, C H3), 0.9 2
(3 H, d, J = 6.6 Hz, CH;), 1.l l(3 H, d, J - 6.6 Hz, CH3), 1.4 9(9 H, s,
t
Bu), 1.72･1.86(1 H, m , C H),
2.04-2.1 6(1 H, m , C H), 3.19-3 .3 0(1 H, br m, C H), 4.53(2 H, brd, J
- 5･5 Hz, C H2), 4.5 7(1H, d d.
J - 9･0
,
2･4 Hz
,
C rT), 4･69(1 H, d, J - 1 2 3 Hz, C H2), 4･7 6.(
1 H, d, J - 12･3 Hz, C H2), 4･9 7(lH,
dd, J - 1 0.1, 2.6 Hz, C H), 5.17(1H, dd, J - 1 0.4, 1.1 ti乞, C H2), 5.2 6(1 H, dd, J - 17.2, I.5 Hz,
C H2),･5.80-5.95(3 H, m , C H, N H), 7.2 6-7.41(5 H, m , Ar)
13
c- N M R(10 0 M Hz, C D C13, 55℃)81 9.1, 1 9.2, 19.4, 1 9.7, 28.1, 2 8.6, 29.7, 55.8, 65.7, 70.2,
76.0, 8l,0, 82.5, 117.6, 1 27.6, 12 8.2, 1 28.7, 13 2.9,1 3 8.0, 15 5.6, 16 7.8, 1 73.7
I R(n e at, c m
‾1
)3 3 57, 2 970, 2 93 0, 287 7, 1 734, 151 2, 1459, 136 9, 13 07, 12 53, 1 15 6, 1 05 8
[α]｡
22
十31.4(c0.47, C H Cl3)
H R M S(F A B);c alcd fo rC2 6H40N207(M＋H)4 93.2 91 4, fo u nd 4 93.29 05
Tro c-(S)-Pr o- N - O Bn -(S)- Val- O
t
Bu(3 3 1)
BnO
､
が
･
c
?
u
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Tro c
C)I llC O CJ
AgC N
3 3 1
To a stirr ed s olutio n ofTr o c-Pr o- O H(1 2 7mg, 43 7pm ol)in C H2Cl2(2.2 m L) w as added
(c o c l)2 (12 7pL, 1.46ふm ol), and D M F(1 dr op). A fter1 h, the r e a ctio n mixtu re w as
co n c e ntr ated L
'
n v a c u o a nd diss olv ed to tolu en e(2 m L) a nd added to a stirr ed s olutio n of 19 7
(8l.4 m g, 2 91pm ol)and AgC N(5 8.5 mg, 4 3 7トL m Ol)in tolu en e(2 m L)a ndstirred for22 hatrt.
T he re a ctio n mixtu re w asfilte red thr o ughc elite pad a nd the filtrate w asdiluted with ethyl
a c etate(30 ml)and w ashedwith s atu rated aqu eo u sNaH CO3(20 m L)follo w ed bybrin e(20 m L),
dried o v erN a2S O4, filtered a nd c o n c entr atedin v a c u o. T he r esidu ew as pu rifiedby silic agel
chr o m atography(
nhe x an e : ethyl a c etate - 4:1)to giv e3 3 1(15 6mg, 424けm Ol, 97.0 %) as a
colo rles s oil.
qさ
ー
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)60.9 5-1.0 7(6 H, m , C fI3), 1.5 0, 1.50(9 H, s x2,
1tBu), 1,8 2-2.1 3(3 H,
m
,
C H2), 2.14-2.32(1‡Ⅰ, 孤 , C II2), 2.4 4-2.60(1 H, m , C壬‡), 3.54-3 .7 8(2 H, m , C H2), 4.4 2-4.64
(2 =, m , C H2),4･73-4･9 3(2 H, m . C H), 4･95-5･4 2(2 =, m , C H2), 7･3 5
1
-7･43(5 H, m ,
.
Ar)
l
H- N M R(4 00 M Hz, D M S O- d6, 120 ℃)80.9 5(3fI, d, J - 6.8 Hz, C H,), 1.0 0(3 H, d, J - 6.8 Hz,
cH3), 1.44(;旧, s,
t
Bu), 1.78･2.01
■
(3 H,ちr m, CH2), 2.16-2.28(1H, m , CH2), 2.3 9-2.48(1H, m ,
CH), 3.43-3.58(2H,br m, C H2), 4.2 9(1 H, brd. J - 9.3 Hz, C H), 4.60-4.88(3H,br m, CH, CH2),
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5.01(1 H,brd,J - 10.3 Hz, C H2),5.15(l H,brd,J = 10.3Hz, C H2),7.32･7･41(5 H, m, Ar)
13c- N M R(100 M Hz, C D Cl3)818.3, 19.6, 19.8, 20.0, 22.8, 24.0, 27.9, 28.0, 28･2, 28.4, 29.7,
30.5
,
46.8
,
47.5
,
58.0
,
r58.6
,
67.2, 67.4, 74.9, 75.2, 78.2, 78.5, 8l.9, 8l.9, 95･4, 95･6, 128.6,
128.7
,
1 28.7
,
12 8.7, 134.6, 134.6, 152.3, 152.9, 1 69.4, 1 69.8, 1 73. , 1 73･4
IR(n e at, c m
'l
)29 78, 28 80, 1 72 9, 16 83, 14 5 5, 14 1 5, 13 69, l1 56, 1129
【a]D
12
十23.0(c0.90, C H Cl3)
H R M S(F A B);c alcdforC24H34C 13N206(M＋H)5 51･ 482fou nd 551･ 450･
Tr o c-(S)-Pro- N ･ O Bn -(S)- Vaト0･ A llo c-(2S,3 S)-3-O H Leu- O
t
Bu(33 2)
Bu
:;
”
L
y
Jh 古IICO C･
BnO
､許 AgC N
A11o cH N
Bu
tO2C 叫
332
To a stirred s olutio n of Tr o c-Pr o- O H(2 0.0 mg, 68.8 pm ol)in C H2C l2(1 m L) w as added
(c o cl)2(20.0 い.L, 22 9m m ol), a nd D M F(1 drop)I A fterI h, the r e actio n mixtu l
'
e W a s
c o n c e ntr ated in v a cu o and the residu e w asdis s olv ed to tolu ene(2 m L)a nd addedto a stirred
s olutio n of 31 7(1l.3 mg, 2 2.9 い･ m Ol)a nd AgC N(10･7 mg, 8 0･3LL m Ol)in tolu e n e(2 m L)a nd
stirr ed for7 0 hatrt. The r e a ctio n mixtu re w asfilte redthroughc elite pad a ndthe filtrate w as
diluted with ethyl a c etate (15 m L) a nd w ashed with 畠atu rated aqu e o u sNaH C O3(10 mL)
follo w ed bybrin e(1 0m L), dried o v erNa2S O4, filter ed and c on c entratedin v a c u o･ T he residu e
w aspu rifiedby silic agel chr o m atography(
u
he x ane : ethyl a cetate - 4:1)to give 3 32(6･8 mg,
8.89pm ol, 3 9 %)as apale yello w oil･
l
H -N M R(4 00 M Hz, CD C1,)80･91-1･11(12 E, m , C H3), 1･4 8, 1･49(9H, s x2,
t
Bu), 1･8 2-2･2 9(5 H,
m
,
c H
,
C H2), 2.51-2.63(1H, m , C H), 3.5 6-3･81(2Ⅰ‡, m , C H2), 4･2 9-4･64(5 H, m , CH, C H2),
4.88-5.27(7H, m . CH, C H2), 5.72-5.8 6(1.5H, m , C H, N H), 6･16(0･5 H･ brd, J
= 8･O Hz, NH),
7.33-7.4 3(5 H, m , Ar)
L R M S(F A B);calcdfo rC34H49C13N3010(M＋H)764･24 84, fo und 76412 4 55･
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Tr o c-(S)-3- 0-be nzylo xym ethyl-3･O H-3-M ePr o･(S)･ VaトO
t
Bu(333)
H2N
tt
t
C
?
”
Tro c
Q:A
c
B 三
[
333
To a stirred s olutio n ofTroc -Pro- O H(22.1 m g, 50.1,ド
m Ol)in C H2Cl2(i m L) w as added
(C O Cl)2(1 3.2 pL, 15 0･m m ol), a nd D M F(1 dr op). A fte r1 h, the r e a ctio n mixtu re w as
c onc entr ated in v a cu o a nd diss olv ed to C E2C12(I m L) and added to a stirred s olutio n o
･f
H･ Val- O
t
Bu(1 3.0 mg, 75.2い･m Ol)in C H2C12(1 m L)a nds atu r ated aqu e ou sNaHCO3(1 m L)a nd
stirred for1 6 hatrt. The re a ctio n mixtu re w as e xtr acted with ethyla c etate(3 x 1 0m L). The
orga nic e xtra cts w er e w ashed with s atu r ated brin e(1 0m L), dried o v erNa2S O4, filter ed a nd
c o n c e ntr ated if ” a C u O. The residu e waspu rified by silic agel chr o m atogr aphy(
7'he x a n e : ethyl
ac etate - 3:l)to giv e33 3(22.2 m g, 37.3 pm ol, 7 4 %)as apale yello w oil.
1
H - N M R(4 00 M Hz, C D Cl3, 2 3℃)80.90(3 H, d, J - 6.8 Hz, C H3), 0.94(3 H, d, J - 6.8 Hz,
c E3), 1.4 5(9 H, s,
t
Bu), 1.5 6, 1.5 8(3 H, sx2, C H3), I.82-1.97(1 H, m , C H2), 2.0 9-2.24(l H, m ,
C H2), 2.36-2.54(1 H, m , C H), 3.56-3.89(2H, m , C H2), 4.09, 4.1 2(1 H, s x2, C H), 4.4 3･4.97(5 H,
m , C H, C H2), 6.3 6- 6,53(1 H,br m, N H), 7.2 7-7.3 8(5 H, m , Ar)
1H -N M R(400 M Hz, C D C 13, 5 5℃)60.91(3 H, d, J = 7.0 Hz, C H3), 0.9 3(3 H, d, J - 7.0 Hz,
C H1), 1.45(9 H, s,
t
Bu), 1.5 6(3 H, s, C H3), 1.8 8(1 H, dt, J - 1 2. 6, 5.9 Hz, C H2), 2.0 9･2.2 2(1 H,
m , CH2), 2.3 4-2.5 3(1 H, br m, C H), 3.58-3.88(2 H, br m, C H2), 4.1 0(1H, s, C H), 4.4 5(1 H, dd, J
- 8.4
,
4.4 Hz
,
C E), 4.5 8(1 H, abq, J - 2 6.2, l l.7 Hz, C H2), 4.78(l H, d, J - 7.5 Hz, C H2), 4.9 2
(1 H, d, J - 7.5 Hz, C H2), 6.28- 6.4 8(1 H, br m, N H), 7.24-7.37(5 H, m , Ar)
13c-N MR(1 0 M Hz, C D C13, 5 5℃)817.8, 18.7, 23.3, 2 8.1, 3 1.9, 3 5.4, 4 5.6, 57.6, 69.9, 70.8,
7 5.2, 81.9, 83.1, 9 0.3, 9 5.5, 127.7, 127.8, 1 28.4, 1 37. , 15 3.4, 1 6 8.2, 1 71.0
L R M S(FA B); c alcd forC26H38Cl3N207(M＋H)5 95.1 74 5, fo u nd 59 5.1 743.
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